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RESUMO:

Uma das complicagdes cirurgicas que mais afeta o resultado do transplante
pulmonar é a complicacdo da anastomose brénquica. Esta pode apresentar-se com
um espectro que vai desde a isquemia transitéria da anastomose sem outras
alteragbes até a deiscéncia total com mediastinite e sépsis. Embora a sua ocorréncia
tenha diminuido nos ultimos anos, continua sendo uma das complicagdes mais
frequentes no pds-operatério. Em nosso trabalho, foi analisada a ocorréncia de
complicagbes de anastomose brénquica que necessitaram algum tipo de intervengao
cirurgica na populagao de pacientes transplantados de pulmao durante um periodo de
dez anos (1989-1999). Este grupo representa a quase totalidade dos transplantes
pulmonares realizados no Brasil neste periodo. Pacientes e Meétodos: Foram
avaliados todos os transplantes de pulméo realizados em um periodo de 10 anos
(1989-1999) no Pavilhdo Pereira Filho, Santa Casa de Misericérdia, Porto Alegre, RS,
Brasil, para a ocorréncia de complicacdo da anastomose brénquica e possiveis
fatores de risco. Resultados: Em um total de 76 pacientes e 81 anastomoses com o
risco de complicagdo, ocorreram 12 complicagbes (15,79%). Entre os fatores
analisados para risco possivelmente associado a complicacdo, ndo houve diferenga
estatisticamente significativa para o tempo de isquemia superior ou inferior a quatro
horas (Teste de Fischer com p=1,00), entre um ou mais de um episddio de rejeicao
(Teste de Fischer com p=0,756), um ou mais de um pulsos de metilprednisolona
(p=0,58), a ocorréncia de infeccédo por citomegalovirus ou nao ( teste de Fischer com
p=0,169), e nem houve maior numero de complicagdes bronquicas nos pacientes que
tiveram maior numero de episédios de infeccao. Houve diferenga estatisticamente

entre a técnica de anastomose bronquica término-terminal e a telescopagem



brénquica, sendo a ocorréncia de complicagdes bem menor no segundo grupo (teste
de Fischer com p=0,005), e também ocorreu diferenga estatisticamente significativa
entre dois periodos de transplante, de 1989 a 1993 e de 1994 a 1999, sendo a
ocorréncia menor no segundo grupo (teste exato de Fischer com p=0,037).
Conclusbes: A técnica de telescopagem brénquica apresentou menor numero de
complicacbes da anastomose brdnquica, e a maior experiéncia da equipe de

transplantes também contribuiu para a redugao das complicacdes da anastomose.



SUMMARY:

One of the surgical complications that most affects de outcome of a lung
transplant is the bronchial anastomosis complication. It could present itself from a
spectrum of a simple transitory ischemia of the mucosa of the anastomosis to the total
dehiscence, mediastinitis and sepsis. Even though its occurrence has been steadily
decreasing, it continues to be one of the most frequent post-operatory complications. It
is the purpose of this paper to analyze the occurrence of bronchial anastomotic
complications that required surgical intervention in the population of lung transplant
patients in a period of 10 years (1989-1999). This group represents almost the total
number of patients that were submitted to lung transplants in Brazil in the same period.
Patients and Methods: All of the lung transplants that were performed at Pavilhdo
Pereira Filho, Santa Casa de Misericérdia, Porto Alegre, Brazil, during a 10 year
period, were evaluated, in a prospective manner, for the occurrence of bronchial
anastomotic complications, and possibly related risk factors. Results: In a total of 76
patients and 81 anastomosis at risk, there were 12 complications (15,79%). As to the
possible risk factors for occurrence of complication, there was no statistical difference

for an ischemic time greater than four hours or less than four hours (Fischer exact test

p= 1,00), between one or more than one episodes of rejection (Fischer exact test with

p= 0,756), one or more than one pulses with methylprednisolone (p=0,58), the
occurrence of cytomegalovirus infection or not (p=0,169), and there wasn’t any
difference in the occurrence of bronchial anastomotic complications in patients that
had more than one episode of bacterial pneumonia. There was statistically significant

difference between two techniques of bronchial anastomosis: There was a greater

occurrence of complications with the end-to-end anastomosis as compared to



bronchial telescoping anastomosis (Fischer’s exact test with p=0,005). We also found
a statistically significant difference when two periods of the experience were
compared: from 1989 to 1993 compared to 1994 to 1999 (Fischer’'s exact test with
p=0,037). Conclusions: The technique of telescoping anastomosis has less potential
bronchial anastomosis complications, and the greater experience of the transplant

team is also implicated with less bronchial anastomotic complications.



1. INTRODUGAO
1.1. Histoérico

O transplante como ato médico é um tema que fascina a humanidade ha
centenas de anos. Lendas de transplantes estao descritas na literatura antiga
ocidental e oriental. Homero em “lliada”, descrevia a “Chimaera”, uma criatura
monstruosa, constituida por 6rgdos animais transplantados, criada pélos deuses.
A lenda de Cosme e Damiao descreve um transplante de membro inferior de um
mouro em um cristdo, como um milagre realizado postumamente pélos dois, ja
“transformados” em santos (348 DC) (KAHAN, 1983). Técnicas de enxertia
cutdanea semelhantes as realizadas atualmente ja eram descritos em 700 AC
(BHISHAGRATNA, 1916)@urante a Renascenga, em Bologna, na Italia, o
anatomista GASPARO TAGLIACOZZI desenvolveu uma técnica para retalhos
cutaneos, e fez a seguinte observagao sobre transplantes com o uso de tecidos
de individuos diferentes: “A caracteristica singular de cada individuo nos
desencoraja a tentar este trabalho em pessoas diferentes. Tanto € o poder e a
forca da individualidade, que qualquer um que acredite que possa acelerar e
aumentar a beleza da unidao, ou mesmo imagina que possa conseguir realizar
apenas parte da operacao, nds o consideramos muito supersticioso, e muito mal
embasado cientificamente” (TAGLIACOZZI, 1597). O cirurgiao escocés JOHN
HUNTER (1728-1793) realizou varios procedimentos experimentais envolvendo
transplantes. Durante os séculos XVIII e XIX, uma grande variedade de
transplantes de tecido conjuntivo foram realizados com sucesso, sendo o0s

principais, os de cornea e de pele. Em 1902, ULLMANN relata o primeiro caso de
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transplante renal com fungdo mantida por mais tempo em modelo canino. O
transplante foi realizado usando proteses de magnésio e ligadura vascular para as
anastomoses. No mesmo ano, ALEXIS CARREL (1902) descreve sua nova
técnica de anastomose vascular usando fio de seda e triangulagdo. O mesmo
CARREL, fez a seguinte observagao em seus estudos experimentais: “Se um
orgao extirpado é reimplantado no mesmo animal com uma determinada técnica,
continua a funcionar normalmente, e se este 6rgéao for reimplantado em outro
animal com esta mesma técnica nao mantiver sua funcao, este fato ndo deve ser
atribuido a técnica operatdria, mas sim, a influéncia do receptor, ou seja, a fatores
biolégicos” (CARREL, 1905). Estes “fatores bioldgicos” mencionados por
CARREL levaram varias décadas para serem elucidados, e constituem ainda
hoje, um dos campos mais estudados na area de transplantes. O
desenvolvimento da area de Imunobiologia e de imunossupressdo adequada, nos
trouxe a “Era dos Transplantes”. Ao contrario do transplante de outros érgéos,
Como o rim € o coragao, que se tornaram “corriqueiros” nos anos 70, o transplante
pulmonar passou por uma longa fase de maus resultados. Em 1947, DEMIKHOV,
na Russia; em 1950, METRAS , na Franca; NEPTUNE em 1953 e em 1954;
HARDIN e KITTLE, nos Estados Unidos, demonstraram que era tecnicamente
possivel realizar o transplante de pulmdo em modelos caninos. BLUMENSTOCK
e KAHN, em 1961, descrevem trabalho experimental de transplante em modelos
caninos. O primeiro transplante pulmonar em humanos foi feito por HARDY em
1963, em um homem com Doenc¢a Broncopulmonar Obstrutiva Cronica e portador
de carcinoma brénquico (HARDY et al., 1963). O paciente faleceu devido a
insuficiéncia renal 18 dias apds o transplante. A necropsia, foi constatada area de

necrose na anastomose bronquica. Um artigo de revisdo publicado em 1970,
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mostrava 23 transplantes realizados por 20 diferentes cirurgides em todo o
mundo, com resultados desencorajadores. Treze destes pacientes morreram com
complicagdes relacionadas a anastomose brénquica (WILDEVUUR e BENFIELD,
1970). As complicagbes traqueobrdnquicas, foram, durante muitos anos, o
“Calcanhar de Aquiles” dos transplantes de pulmao (VEITH, 1970 ). Em 1971,
DEROM et al., relatam o primeiro transplante pulmonar em paciente
portador de silicose, com sobrevida de dez meses. Neste
procedimento, foi utilizado para a imunossupressao, soro
antilinfocitico 2 a 4 mg/kg, azatioprina 2 mg/kg, prednisolona 50
mg/dia e actinomicina C. No quinto dia de pds-operatdrio, o paciente
desenvolveu sintomas interpretados como rejeicdo, que foram
tratados inicialmente com aumento da dose de prednisolona para 300
mg a qual, depois, foi lentamente reduzida para 65 mg. Até 1978,
aproximadamente 40 transplantes haviam sido realizados em todo
mundo. A maior parte dos pacientes morria nas primeiras duas
semanas de pods-operatorio, ou por rejeicdo do enxerto, ou por
sépsis. A causa de Obito mais frequente apds estas duas semanas
iniciais era deiscéncia da anastomose brdénquica.

Em 1976, BOREL, trabalhando com camundongos, demonstra que
a ciclosporina A suprime a rejeicao em transplante de pele, impede
a doenca do enxerto contra o hospedeiro e reduz a
hipersensibilidade tardia. Mais tarde, experimentos com transplante
cardiaco ortotépico em suinos mostraram que a ciclosporina A
melhorava a sobrevida do enxerto. CALNE et al.(1978) também

conseguem melhorar a sobrevida dos receptores de transplante
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renal, com o uso desta mesma droga.

Em 1980, NELEMS relata um caso de transplante pulmonar em
Toronto, Canada, em que o paciente veio a falecer trés semanas
ap6s o transplante por deiscéncia total da anastomose bronquica. Em
1981, LIMA et al., demonstraram em estudo experimental, que altas
doses de corticosterdides (2mg/kg/dia, necessaria a
imunossupressao adequada, na época) tinham efeitos adversos na
cicatrizagcdo da anastomose brébnquica. Em 1982, LIMA et. al,,
publicam novo trabalho experimental mostrando o uso do omento
para envolver a anastomose brénquica no transplante, protegendo-a .

REITZ et al., em 1982, relatam os resultados de trés transplantes
cardiopulmonares, em que dois pacientes sobreviveram por oito e
dez meses apds a cirurgia, um deles com excelente tolerdncia aos
exercicios fisicos e outro com significativa melhora quando
submetidos aos mesmos. Este foi o primeiro relato de transplante,
em que a utilizagao de ciclosporina A manteve a funcado pulmonar
por mais tempo. Com o advento da ciclosporina, o transplante cardio-pulmonar
logo se tornou o procedimento de escolha para doengas pulmonares terminais.

Apods cuidadosos estudos em modelos experimentais realizados em 1983
por MORGAN et al. , demonstrando que a anastomose brénquica poderia ser
protegida pelo omento, e com isso, prover o brénquio com nova circulagao
colateral apdés o transplante; apés o estudo de GOLDBERG (et al., 1983)
demonstrando que a ciclosporina nao tinha efeito adverso sobre a cicatrizacao
brébnquica, e com o impulso adicional do trabalho de REITZ (et al.,1982)

mostrando imunossupressdo adequada para transplante cardio-pulmonar com a
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ciclosporina aumentando a sobrevida dos receptores, em 1983 foi realizado o
primeiro transplante unilateral de pulmdo com sucesso pelo Grupo de
Transplantes de Toronto. O mesmo grupo, em 1986, no Canada, publica
sua experiéncia inicial com transplante unilateral para tratamento de
paciente portador de pneumonia intersticial fibrosante, realizado em
1983. Esta publicagcdo foi um marco de uma nova era para o0s
transplantes de pulmao (TORONTO LUNG TRANSPLANT GROUP,
1986). COOPER et al.,, descreveram em 1987, a técnica do transplante. A
‘chave” do sucesso do transplante estava, segundo a experiéncia inicial, no uso
do omento para envolver a anastomose brdénquica, e em evitar o uso de
corticosteréides no pods-operatério imediato. Em 1993, o mesmo grupo de
Toronto, em conjunto com o recém formado programa de transplantes da
Universidade de Washington, em Saint Louis, Mississipi, publica um novo
trabalho, onde fica claramente evidenciado que nem a omentopexia protege o
brébnquio, nem os corticosterdides estdo implicados em problemas com a
cicatrizagcdo do brénquio (MILLER et al., 1993). Em 1986, DARK et. al.,
demonstrou experimentalmente a técnica de transplante bilateral de pulmao “em
bloco”. Em 1988, PATTERSON etal., relatam a experiéncia inicial em transplantes
bilaterais em seres humanos. Embora este procedimento tivesse um atrativo
muito grande, que era a preservagao do coragao, o numero e a gravidade das
complicagdes brénquicas, bem como a denervagao cardiaca ( PATTERSON et
al., 1990; SCHAFERS et. al., 1990) fizeram com que o procedimento caisse em
desuso, principalmente devido a técnica de transplante bilateral sequencial
(PASQUE et al., 1990). Na ultima década, o transplante unilateral ou bilateral

sequencial foram aceitos como adequados para doencas vasculares pulmonares,
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antes sO tratadas com transplante cardio-pulmonar (PASQUE et al.,, 1991;
BANDO et al., 1994). A revascularizagao direta das artérias brénquicas passou a
ser praticada por alguns grupos (COURAUD et al., 1982; DALY et al., 1995), que
relatavam menos complicacbes da anastomose brénquica. Também, solucdes
para a melhor preservagao do 6rgao foram desenvolvidas, como a prostaglandina
E1, o 6xido nitrico, e a pentoxifilina diminuindo a injuria de reperfusao (AOE et al.,
1994; OKABAYASHI et al., 1996; YAMASHITA et al.,1996). O periodo de 1997 a
2000 experimentou um crescente numero de servicos a realizarem transplante
pulmonar. Com o aumento da lista de espera, e a crescente dificuldade para
encontrar doadores, velhos conceitos foram revisados, e novas formas de
terapéutica cirurgica foram estabelecidas, principalmente para os doentes com
DBPOC terminal, através da cirurgia redutora de volume (COOPER et al., 1995).
Segundo dados do “International Society for Heart-Lung Transplantation” até
dezembro de 1999, 6514 transplantes unilaterais de pulmao, e 4634 transplantes
bilaterais de pulm&o haviam sido realizados.

Embora a incidéncia de complicagdes de anastomose brdnquica
tenha diminuido com o aprimoramento da técnica cirargica, da melhor
preservacao do 6rgao, e imunossupressao mais adequada, elas continuam a
existir, e a causar uma série de transtornos ao paciente transplantado, inclusive o
obito. O primeiro transplante pulmonar realizado na América Latina com sucesso

foi na Santa Casa de Misericordia de Porto Alegre, em Novembro de 1989.

1.2. Doengas com potencial indicagao para transplante pulmonar



Uma grande variedade de doengas pulmonares parenquimatosas e
vasculares terminais tém sido tratadas com o transplante pulmonar ou cardio-
pulmonar, com as indicacdes estando cada vez melhor definidas. As atuais

indicacdes encontram-se delineadas no Quadro 1.

Quadro 1 - Doencas com potencial indicacéo para transplante de pulmao

1. Doenga Pulmonar Obstrutiva Cronica:
Supurativa
- Fibrose Cistica
- Bronquiectasia
Né&o Supurativas
- Enfisema
- Displasia
Bronoquiolite Obliterante:
- Pést ransplante
- Viral, induzida por drogas
2. Donga Pulmonar Restritiva
Fibrose Pulmonar Idiopatica
- Sarcoidose
- Asbestose
- Granuloma eosinofilico (Histiocitose X)
- Pneumonia Organizante da Bronquiolite Obliterante (BOOP)
- Pneumonite Intersticial Descamativa
- Linfagioliomiomatose
- Silicose
- Fibrose Pulmonar com doenga associada de tecido conjuntivo
(tratavel)
3. Doeng¢a Vascular Pulmonar
- Hipertensdo Pulmonar Primaria
- Sindrome de Eisenmenger (defeito septal atrial, defeito septal
ventricular, persisténcia do ducto arterioso, fruncus arteriosus, outras
anormalidades complexas)
- Hipertensdo Pulmonar secundaria a Doengca Tromboembdlica



- Cardiomiopatia com Hipertensdo Pulmonar

A grande maioria destes procedimentos (mais de 90%) tém sido realizados
em pacientes com enfisema, fibrose pulmonar idiopatica, fibrose cistica,
bronquiectasias, hipertensdo pulmonar primaria, e hipertensdo pulmonar
secundaria a cardiopatia congénita ( Sindrome de Eisenmenger).

Os pacientes selecionados para transplante pulmonar sofrem de doenca
pulmonar parenquimatosa ou vascular com nenhuma chance de cura ou de
terapia alternativa. Normalmente, tém expectativa de sobrevida de menos de 18 a
24 meses, e sdo classificados conforme a “New York Heart Association”
(GOLDMAN et al., 1977) como classe lll ou IV. Os resultados dos transplantes até
agora apresentados sao inferiores para pacientes com doenga cardio-pulmonar
em estagio terminal que ja estdo em ventilagdo mecanica (INTERNATIONAL
SOCIETY FOR HEART LUNG TRANSPLANTATION, 2000; MEYERS et al.,
2000). Por isto o procedimento normalmente nao é indicado nestas situagdes. A
idade do paciente também é um fator a ser considerado. Na maioria dos servicos,
0s pacientes com menos de 65 anos sdo aceitos para transplante unilateral e
aqueles com menos de 55 anos para transplante pulmonar bilateral (MORRISON
et al.,1990). A presenca de doenga coronariana €, a principio, contra-indicagéao
para o transplante, embora haja relatos de angioplastia ou recanalizagdo com
endoprotese como procedimento adjunto ao transplante (LIEBOWITZ et al., 1994;
THAIK et al., 1995). O grau importante de estresse emocional, fisico e mesmo
financeiro dos pacientes, podem exclui-los como candidatos a transplante.

Cirurgias prévias, como pleurodese, pleurectomia ou ressecg¢des pulmonares



parciais podem resultar em aderéncias pleurais importantes, aumentando os
riscos de sangramento importante durante a pneumonectomia para transplante
(DETTERBECK et al., 1995). Nestas situagbes, cada caso devera ser

cuidadosamente avaliado individualmente.

1.3. Contra-indicagoes para o transplante pulmonar

O somatério de alguns fatores criam situagbes de contra-indicagao

absoluta para o transplante, ilustrados no Quadro 2.

Quadro 2 - Fatores que, isoladamente ou associados, podem contra-indicar um

transplante.

¢ |dade maior que 65 anos para transplante unilateral e de 55 anos para
transplante bilateral. Para transplante cardio-pulmonar, a maioria dos servigos
considera 45 anos.

e Doenca Sistémica Grave.
e Infeccdo extra-pulmonar ou pulmonar em atividade
¢ Doenga Hepatica Significativa (bilirrubina maior que 3mg/dl)

e Doencga Renal Importante (Depuracao de 24h de creatinina<50 mL/min).
Excecgéo nos pacientes com hipertensédo pulmonar severa e,
consequentemente pobre perfusao renal. Um “clearance” de creatinina de
40ml/min pode ser aceitavel, desde que doencga de parénquima renal possa
ser afastada.

e Caquexia ou obesidade

e Tratamento com corticosterdides em dose superior a 20mg/dia.
e Tabagista.

e Doenga psiquiatrica cronica

e Alcoolismo ou drogadi¢ao

e Osteoporose severa



O Quadro 3 mostra as contra-indicagdes absolutas e relativas ao

transplante pulmonar.

Quadro 3 - Contra-indicagdes absolutas e relativas para indicacéo de transplante

pulmonar.

Absolutas

1. Flora respiratéria pan-resistente.
Alteracao da funcéao renal (depuragao de creatinina<50ml/min)
Infecgao viral ativa (HIV, Hepatite).

Disfuncao hepatica importante (bilirrubinas>3.0 mg/dl)

o & 0N

Complicagbes importantes em outros orgaos(hipertenséo porta, varizes
esofagicas, ou outras doencgas sistémicas).

6. Falta de suporte familiar ou soécio-econdémico. Histéria anterior de néo
comprometimento a tratamentos meédicos.

Relativas
1. Caquexia (peso<70% do ideal para a altura)

2. Evidéncia de aspergilose recorrente, ou colonizagao fungica dos seios da
face ou do trato respiratério.

3. Diabetes com pobre controle.

4. Cirurgia de grande porte cardio-toracica prévia ou pleurodese (avaliagao
caso a caso).

5. Ventilagado mecanica por mais de trés dias (avaliagao caso a caso).

O processo de selegcao do receptor € multidisciplinar, e envolve o cirurgiao,

o pneumologista, o psiquiatra, um infectologista, enfermagem especializada, e
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assistente social, antes de se tomar a decisdo de considerar o receptor adequado
para a lista de espera para transplante. O processo de selegao é rigoroso, para
garantir que os melhores candidatos tenham a chance de serem submetidos a
transplante. Como existe uma grande caréncia de 6rgaos, o processo de selegao
deve ser 0 mais objetivo possivel. Apenas 8 a 10% dos pacientes encaminhados
para avaliagcdo sao colocados em lista de espera. Alguns s&o considerados
candidatos a transplante mas ainda ndo chegaram a “janela de transplante”- a sua
doenga nao preenche os critérios de gravidade listados. Estes pacientes tem
acompanhamento clinico rigoroso e entram na lista assim que seu estado se

agravar o suficiente para ser considerado para o transplante.

1.4. Cirurgia de escolha no transplante pulmonar

As alternativas cirurgicas para o transplante pulmonar incluem transplante
coracdo pulmao, unilateral de pulmao, e bilateral sequencial de pulmao. A
indicagdo é determinada de acordo com a doenga de base, embora em algumas
situacoes, a indicacdo pode mudar de acordo com a experiéncia do servico. No
Quadro 4 ilustramos as indicagées mais frequentes conforme a patologia de base

do receptor.
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Quadro 4 - Indicagdes mais freqlentes para o transplante.

Transplante bilateral seqliencial

Fibrose cistica/bronquiectasias
Enfisema pulmonar/DBPOC
Hipertensao pulmonar sem disfuncéo importante do coragao direito

Qualquer candidato em potencial com menos de 55 anos de idade

Transplante Unilateral de Pulmao

Fibrose Pulmonar

Enfisema

Displasia broncopulmonar

Bronquiolite obliterante

Sindrome de Eisenmenger com mal-formagdo cardiaca corrigivel
cirurgicamente.

Hipertens&o pulmonar

Transplante Cardiopulmonar

Complexo de Eisenmenger severo, com descompensacao de camaras
direitas, ou mal-formagao congénita incorrigivel (Truncus arteriosus, Defeito
de septo interventricular muito grande, etc.)

Hipertensdo Pulmonar Primaria Severa com descompensacido de camaras
cardiacas direitas e/ou cardiomiopatia.

Patologia outra cardiaca grave associada a doenga pulmonar

De um modo geral, as indicagdes para transplante sequencial bilateral de

transplante cardiopulmonar tém se mantido ao longo dos anos, enquanto que a de

transplante pulmonar unilateral tem se estendido para condicdes que previamente

eram tratadas clinicamente ou com outros tipos de cirurgias. Estas indicagdes

foram descritas por MAURER (et al., 1998), e por LYNCH e TRULOCK (1996). O
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transplante cardiopulmonar € indicado para pacientes com Complexo de
Eisenmenger grave ou hipertensdo pulmonar primaria grave que sofrem
descompensacgdes de camaras direitas e/ou cardiomiopatia, € nos pacientes com
doencas terminais cardiacas e pulmonares concomitantes. O transplante bilateral
sequencial de pulmbdes ¢é indicado em pacientes com doenga pulmonar
supurativa, como fibrose cistica e bronquiectasias. Também tem sido usado para
pacientes com enfisema e hipertensdo pulmonar com fungao cardiaca aceitavel.
O grupo da Universidade de Washington, em Saint Louis, prefere o transplante
bilateral em pacientes com enfisema, baseados em seus resultados de melhor
sobrevida (MEYERS et al., 1999). O transplante unilateral de pulmdo é usado
para o tratamento de pacientes com fibrose pulmonar, enfisema pulmonar,
deficiéncia de alfa-1 antitripsina, displasia bronco-pulmonar, sarcoidose e
bronquiolite obliterante. A fibrose pulmonar idiopatica e outras doengas
pulmonares fibréticas foram, no passado, as indicagdes mais frequentes para
transplante, mas, atualmente, foram ultrapassadas pelo enfisema pulmonar.
Houve uma preocupacdo nos primeiros transplantes para enfisema, de que
haveria um desvio de mediastino gerado pela hiper-insuflagdo do pulmao nativo,
que causaria um defeito na ventilagao-perfusao. Esta preocupacgao nao revelou-se
como clinicamente significativa. Como consequéncia, o enfisema se tornou a
indicacdo mais frequente para o transplante unilateral. O transplante pulmonar
unilateral é, tecnicamente, o mais simples de ser praticado, e raramente necessita
circulagdo extra-corpérea. O entusiasmo e o aumento de indicacbes do
transplante unilateral tém sido impulsionados principalmente pela escassez de

orgaos.
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1.5. Conceituagao dos fatores de risco para complicagoes de anastomose

brénquica

1.5.1. Rejeigao aguda

A rejeicdo aguda ocorre como resposta primaria aos aloantigenos
transplantados aos quais o receptor nunca tinha sido exposto anteriormente
(LAWRENCE,1989). Esta forma de rejeigdo acontece nas trés primeiras semanas
apos o transplante, tornando-se menos frequente com o passar do tempo. Pelo
menos dois episédios sdo bem reconhecidos: um entre o quinto e o oitavo dia
pos operatério, e outro entre o décimo-primeiro e décimo-oitavo dia pos
operatorio. As manifestagdes clinicas, embora ndo sejam especificas, incluem
febre ou aumento de 0.5°C acima da temperatura basal, hipoxemia ou queda de
10 mmHg abaixo da PaO2 basal, piora do infiltrado ou surgimento de um novo
infiltrado no radiograma de térax, eventualmente com pequeno derrame pleural
associado, e resposta ao tratamento com corticosteréides. Uma queda de mais
de 10% no volume expiratorio forgado no primeiro segundo (VEF1) deve lembrar
a possibilidade de rejeicdo (TRULOCK, 1993). O LBA, obtido através da
fibrobroncoscopia, € um excelente método para o diagnéstico das infeccdes
(MAURER et al, 1992). No entanto, para o diagndstico da rejeicao nao apresenta
o mesmo rendimento. Além disso, até o momento, nenhum teste que possibilite o
diagndstico de rejeicao esta disponivel na pratica clinica diaria.

O diagnéstico histopatolégico de rejeicao aguda é realizado,
mais frequentemente, através dos espécimes de Dbidpsia
transbrénquica. (@) material obtido deve ser analisado
sistematicamente, considerando-se quatro componentes: (1) os
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vasos, com o objetivo de detectar infiltrado inflamatério perivascular,
endotelite ou vasculite, (2) as vias aéreas, para avaliar o tipo e a
intensidade da inflamacdo, a lesao do epitélio, as alteragdes na
mucosa e submucosa e a bronquiolite obliterante, (3) o intersticio,
para avaliar a presenca de edema, fibrose, infiltragcdao inflamatoéria e
(4) os espagos alveolares, para detectar inflamacgao, fibrose,
proeminéncia de pneumdocitos tipo IlI, hemorragia e edema
(SHUMWAY,1993).

Em 1990, com o aumento dos centros de transplante e com a
necessidade de uniformizar um sistema para graduar a rejeicdo do
ponto de vista histopatolégico, YOUSEM et al., reconheceram que a
avaliacdo das vias aéreas e da vasculatura eram necessarias para
classificar a rejeicao pulmonar em aguda e crbnica. A rejeicdo aguda
ficou caracterizada como infiltracdo mononuclear perivascular e
bronquite ou bronquiolite linfocitica. A rejeicdao crbnica seria
diagnosticada na presenga de bronquiolite obliterante e da
arteriosclerose acelerada. O Quadro 5 apresenta a sistematizacéao
completa para a graduacao da rejeicao apos transplante pulmonar.

A rejeicdo aguda foi avaliada como fator de risco para a
anastomose brdnquica porque sabe-se que no periodo de pods-
operatoério imediato , o brénquio fica completamente dependente da
circulagcdo retrégrada pulmonar, tendo em vista que, como rotina,
nunca se realiza anastomose da artéria brénquica.

N&do se leva em consideragao, como fator de risco, a rejeigao

hiperaguda e crbénica, a primeira por ser ocorréncia de extrema
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raridade (TRULOCK,1993; FROST et al.,1996), e por ser, a primeira,
por si s6 , um evento praticamente final (perda do enxerto), e , a
segunda , por ser evento mais tardio, em fase que a cicatrizagao
brobnquica ja ocorreu. A realizagcdo do teste de compatibilidade
sanguinea e do painel de células (o soro do receptor é testado contra
as células de potenciais doadores da populagao geral com o objetivo
de detectar anticorpos pré-formados) tornam pouco provavel o

surgimento de rejeigao hiperaguda.
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Quadro 5 - Classificagao e estadiamento da rejeicdo pulmonar

A . REJEICAO AGUDA
0. Grau 0 - Sem anormalidades significantes
1. Grau 1 - Rejeicao Aguda Minima
a. com evidéncia de inflamacéo bronquiolar
b. sem evidéncia de inflamagéo bronquiolar
c. com inflamagao de grandes vias aéreas
d. auséncia de bronquiolos
2. Grau 2 - Rejeicdao Aguda Leve
a. com evidéncia de inflamagao bronquiolar
b. sem evidéncia de inflamacao bronquiolar
c. com inflamagao de grandes vias aéreas
d. auséncia de bronquiolos
3. Grau 3 - Rejeicao Aguda Moderada
a. com evidéncia de inflamagao bronquiolar
b. sem evidéncia de inflamacgéo bronquiolar
c. com inflamagao de grandes vias aéreas
d. auséncia de bronquiolos
4. Grau 4 - Rejeicao Aguda Severa
a. com evidéncia de inflamacéo bronquiolar
b. sem evidéncia de inflamagéo bronquiolar
c. com inflamacgao das grandes vias aéreas
d. auséncia de bronquiolos
B . LESAO ATIVA NAS VIAS AEREAS SEM FIBROSE CICATRICIAL
1. Bronquite linfocitica
2. Bronquiolite linfocitica
C . REJEIGAO CRONICA NAS VIAS AEREAS
1. Bronquiolite Obliterante — subtotal
a. ativa
b. inativa
2. Bronquiolite Obliterante — total
a. ativa
b. inativa
D . REJEICGAO VASCULAR CRONICA
E. VASCULITE

*Adaptado de YOUSSEM et al, 1990.
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1.5.2. Tempo de isquemia

Quanto maior o tempo de isquemia, maior o dano tecidual ao
orgao, conforme demonstrado por MATSUZAKI et al., em 1993. Como
a circulacao brénquica, ap6s a anastomose, depende basicamente da
circulagdo pulmonar retrégrada (LIMA et al., 1982, PATTERSON et
al., 1990), seria razoavel postular que quanto maior o tempo de

isquemia, maior a chance de isquemia da anastomose brénquica.

1.5.3. Técnica cirurgica

1.5.3.1. Cirurgia no Doador

A técnica cirurgica da retirada dos 6rgaos do doador apresenta algumas
variagbes, mas de um modo geral, a maioria dos servigos utilizam a técnica
descrita por SUNDARESAN et al., em 1993. A retirada dos pulmdes normalmente
é realizada em conjunto com a retirada de outros érgdos para transplante. E
necessaria avaliagdo prévia rigorosa do doador. Os pulmdes e o coragdo sao
abordados via esternotomia mediana. E feita avaliacdo inicial com inspecdo
cuidadosa dos pulmdes para avaliar presenca de qualquer doenga; o manuseio
dos pulmdes é o menor possivel , para evitar-se lesdo pulmonar, e para preservar
ao maximo a integridade funcional e estrutural dos 6rgdos. E feito contato com a
Instituicao que ira realizar o transplante, e repassada avaliacao inicial e o tempo
estimado da chegada do érgédo. O preparo dos pulmdes e do coragao é
simultdneo. Canulas sido posicionadas para a administragdo de solugdes de
preservagao pulmonar e cardiaca. Uma vez dissecados e preparados os 6rgaos
abdominais e toracicos para a retirada, € realizada anticoagulagao sistémica do

doador (heparina 25.000Ul), e a prostaglandina E1 ¢é infundida na artéria
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pulmonar para facilitar a vasodilatacdo pulmonar. Ao mesmo tempo em que a
solugdo cardioplégica € administrada, uma infusdo rapida de solugdo de
preservagao pulmonar a 4° C (2 litros de Eurocollins e 2 litros de solugdo da
Universidade de Washington) é feita através de catéter calibroso na artéria
pulmonar. A ponta do apéndice atrial esquerdo é seccionada, para permitir a
saida de sangue e da solugao de preservagao da circulagéo pulmonar. Ao mesmo
tempo é realizado resfriamento tépico do pulmao com soro fisiolégico gelado a 4°
C. A retirada dos pulmdes e do coragao é realizada apos a infusdo das solugdes.
Um “botdo” da parede posterior do atrio esquerdo contendo as quatro veias
pulmonares é deixado “in situ” quando o coracgao é retirado. A artéria pulmonar é
seccionada na porg¢ao proximal de sua bifurcagdo. A traquéia supracarinal é
seccionada.. O bloco pulmonar € removido e o “cuff’ de atrio esquerdo e as
artérias pulmonares sdo seccionados. Os brénquios s&do seccionados
proximalmente a traquéia para permitir o maximo de extensao. Os pulmdes direito
e esquerdo sao identificados e armazenados separadamente em soro fisiolégico
a 4°C com gelo ao redor de invélucros estéreis, e colocados em isopor adequado
para o transporte. Se o bloco coracdo-pulmdes vai ser retirado, os vasos
pulmonares ndo sao seccionados. A traquéia é seccionada da mesma forma, e o
bloco transportado. Uma descrigado cirurgica completa com todas as observagdes
pertinentes que possam mais tarde se correlacionar com a fungao do enxerto

devem ser anotados.

1.5.3.2. Cirurgia no Receptor
A cirurgia no receptor e o implante foram extensamente explorados

(PASQUE et al., 1990; SUNDARESAN et al., 1995; MEYERS e PATTERSON,
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1998). Os pacientes selecionados para o transplante pulmonar sdo, normalmente,
pacientes ambulatoriais que serdo chamados ao hospital assim que um doador
adequado for identificado. Uma avaliagao pré-operatéria das condi¢des clinicas
atuais do paciente sera realizada pela equipe de transplante. O paciente é
preparado para a cirurgia, com acesso venoso central, acesso das artérias radial
e femoral, sonda vesical , e cateterizagcao da artéria pulmonar. A intubacio oro-
traqueal deve ser realizada com uma sonda de duplo lumen, para ventilagao
pulmonar independente. O posicionamento correto do tubo deve ser verificado
pela ausculta pulmonar e por fibrobroncoscopia (quando indicado). No caso de
transplante unilateral, o paciente devera ser colocado em decubito lateral, como
para uma toracotomia antero-posterior convencional. A regiao inguinal devera ser
exposta e preparada para o acesso dos vasos femorais, em caso de ser
necessario colocar o paciente em circulagao extra-corpérea. A toracotomia podera
ser iniciada assim que o cirurgido for comunicado que o pulm&o do doador é
adequado. A cavidade toracica € abordada por uma toracotomia pdstero-lateral. O
espaco pleural, o mediastino e o pulmio sdo inspecionados. E iniciada a
ventilagdo pulmonar mono-pulmonar contralateral. Em caso de haver hipoxemia
pelo “shunt” causado pela atelectasia do pulmao que esta sendo operado, este
podera ser ventilado intermitentemente, ou a artéria pulmonar podera ser
clampeada temporariamente. A artéria pulmonar e as veias pulmonares deverao
ser abordadas por via intra-pericardica, posteriormente ao nervo frénico. A
disseccao do brébnquio devera ser feita com todo o cuidado para evitar a
desvascularizacdo do mesmo. Antes de completar a pneumonectomia a artéria
pulmonar é clampeada temporariamente (cuidado deve ser tomado de se verificar

que o catéter de “Swan-Ganz” nao esteja do mesmo lado). Neste momento, a
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pressao da artéria pulmonar, a saturagao de oxigénio, e os dados hemodinamicos
sao medidos e avaliados, para determinar se a ventilagao e perfusdo do pulmao
contralateral é suficiente para a adequada oxigenacdo e estabilidade
hemodindmica durante o procedimento. Se houver hipdxia ou pressao elevada em
cavidades cardiacas direitas, drogas como o nitroprussiato de sdédio ou
prostaglandina E1 poderdo ser necessarias. Nos pacientes que continuam a
apresentar dessaturagao de oxigénio, pressdes elevadas em camaras direitas, ou
hipotensao, sao colocados em “bypass” femoro-femoral. Na maioria dos casos,
se prefere um “bypass” cardio-pulmonar parcial e hipotermia moderada, mantendo
0 coragao batendo e uma pressao pulsatil. O “bypass” é encerrado no momento
em que o pulmao do doador estiver implantado e se mostrar funcional. Assim que
o pulméo do doador chegar, a artéria pulmonar e as veias pulmonares superiores
e inferiores sao seccionadas, assim como o bronquio. As artérias brénquicas tém
seu sangramento controlado através de eletrocoagulagéo ou ligaduras. O pulméo
€ retirado, tendo-se o cuidado de colher material do brénquio para bacteriologia e
cultura, para auxiliar na antibioticoterapia pés-operatéria. O pulméo do doador,
neste momento, é preparado para o implante. E coletada secregéo do brénquio do
doador para bacteriologia e cultura. O resfriamento do pulméo (isquemia) é
realizado também durante todo o procedimento de implante. As anastomoses sao
realizadas entre as veias pulmonares e o “cuff” atrial do receptor, os brénquios, e
as artérias pulmonares. A técnica de anastomose brénquica pode ser término-
terminal com sutura continua na porgdo membranosa e em figura de “oito” na
por¢ao cartilaginosa, com ou sem protecdo de gordura pericardica, conforme
descrita por DATE H, et al. em 1995, ou de “telescopagem” descrita por VEITH e

RICHARDS em 1970. Esta ultima consiste em “telescopar” discretamente o
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brénquio do doador para dentro do brénquio do receptor, e realizar a sutura em
figura de “oito” em toda a anastomose, envolvendo-a ou ndo com gordura
pericardica ou tecido peri-bronquico. O brénquio do doador é ressecado para ficar
0 mais curto possivel. Antes de completar a anastomose entre as artérias, o
clamp atrial esquerdo € aberto para permitir fluxo retrogrado do ar.As
anastomoses vasculares sao inspecionadas para verificar se ha sangramento, e
anastomose brbnquica para verificar se ha vazamento de ar. Ao término do
transplante, é realizada uma fibrobroncoscopia para verificar se a anastomose
esta patente, se ndo houve angulagéo ou torsdao da mesma. Nos pacientes em
que a circulagao extra-corporea se faz necessaria, a canulagao arterial e venosa é
realizada apds a heparinizagao sistémica.

O transplante pulmonar bilateral sequencial é realizado com o paciente em
posicao supina, através de uma toracotomia transversa bilateral no quarto espaco
intercostal. O esterno é seccionado transversalmente, com ligadura das artérias
mamarias internas. A retirada dos doadores e o implante nos receptores sao
realizados de maneira andloga aquela descrita para o transplante pulmonar
unilateral. Se houver uma diferenga significativa na cintilografia pulmonar
perfusional e ventilatéria no pré-operatério, o pulmdo com pior funcdo &
transplantado primeiro. No momento em que o novo pulmao tiver fungao
adequada, o segundo é transplantado. Uma descrigao cirurgica detalhada do ato
deve ser realizada, contendo o tempo de isquemia, a resposta hemodinamica ao
clampeamento pulmonar, alteracbes anatébmicas e funcionais no decorrer do

procedimento, e a fisiologia pulmonar imediatamente apds o implante.

1.5.5. Drogas usadas na imunossupressao
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1.5.5.1. Ciclosporina A

A ciclosporina A foi isolada pela primeira vez em 1970 e isto foi
feita a partir de duas cepas de fungos, uma do Cylindrocarpon
lucidum e outra do Tolyclapodium inflatum gams. A acado dessa
droga manifesta-se através da inibicdo da fungao do linfécito T, que
passa a apresentar atividade minima sobre os linfocitos B. Ela faz
isso inibindo a producdao da IL-2, que é necessaria para induzir o
linféocito T a diferenciar-se em citotéxico como resposta ao
aloantigeno.

A absorcdao da ciclosporina A ¢é lenta e incompleta se
administrada por via oral, levando nesse caso, de uma a oito horas
para atingir niveis plasmaticos. Quando em concentragcdo de 500
ng/mL, 58% dessa droga estd associada a eritrocitos, 4% a
granulocitos, 5% a linfocitos e o restante (33%) aparece distribuido
no plasma. O figado € o maior sitio de eliminagdo da ciclosporina A,
consequentemente, alteracbes na fungcdo hepatica retardam a
depuragcao dessa droga. Os efeitos adversos da ciclosporina A
podem ser classificados em duas categorias: gerais e especificas.
Entre as gerais estariam incluidos os riscos da imunossupressao
representados pelas infecgcdes e pelo desenvolvimento de
neoplasias, principalmente os linfomas e doencas linfoproliferativas.
Entre os efeitos especificos estariam as alteracbes de funcdo renal,
a hepatotoxicidade, as parestesias, os sintomas gastrintestinais, a
hiperplasia gengival, a hipertensao arterial sistémica, os tremores e

o hirsutismo (MENKIS, 1995).
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1.5.5.2. Azatioprina

A Azatioprina € uma N-metil-nitroimidazolil tiopurina sintetizada
no comego da década de cinquenta. Ela ocupou, juntamente com os
corticosterdides, posicado de destaque na imunossupressao desde o
inicio dos anos sessenta até o advento da ciclosporina A.

A Azatioprina é inibidora da sintese de DNA e RNA e, por
conseguinte, bloqueia a resposta proliferativa dos linfocitos ja
sensibilizados. Ela inibe também os linfécitos B. Apesar de sua
biodisponibilidade sistémica oral ser de somente 18%, a fracdo de
azatioprina absorvida antes da conversdo para 6-mercaptopurina é
de 41% a 44% (GRUBER et al.,1991).

A mielossupressao induzida pela Azatioprina ocorre entre o
sétimo e o décimo-quarto dia apds o transplante. A consequéncia
mais importante desse processo €& a leucopenia, embora a
trombocitopenia e outras alteragdes hematoldégicas possam ocorrer.
A monitorizagdo dos efeitos da droga é feita através da contagem do
numero de leucécitos no sangue periférico. A contagem total deve

estar préxima de 4 a 5 mil/mma3.

1.5.5.3. Corticosterdides

Embora ainda sejam utilizados na profilaxia da rejeicao, os
corticosterdides perderam a posicdo de destaque que ocuparam no
inicio da pratica do transplante renal na década de sessenta,

permanecendo, no entanto, como a droga de escolha para tratamento
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dos episodios de rejeigao (BRIGGS,1991).

A poténcia imunorreguladora é diferente entre os diversos tipos
de corticoster6ides e nado se correlaciona com a atividade
antiinflamatoria. O uso de dexametasona para imunossupressao
crbnica, por exemplo, foi associado ao aumento da perda do enxerto
(BENNETT,1979), por isso, a prednisona, a prednisolona e a
metilprednisolona s&o mais utilizadas nos transplantes. Estes
agentes possuem menor atividade mineralocorticéide que o cortisol
e, consequentemente, fazem menor retencdo de soédio e agua. A
longa duragdo de sua ac¢ao (12 a 36 horas) permite uma sé ingesta
diaria e uma melhor recuperacdo do eixo hipotalamo-hipofisario-
adrenal.

O mecanismo de acao dos corticosteréides parece envolver a
penetracdo da molécula esterdide através da superficie da membrana
celular e a sua ligagao a um receptor intracitoplasmatico especifico,
ocorrendo, posteriormente, a translocacdo do complexo receptor-
esterdide para dentro do nucleo, onde o complexo se liga ao DNA. A
interacdo subsequUente entre o DNA e o complexo modifica a
transcricdo do RNA mensageiro. Algumas evidéncias sugerem que 0s
corticosteréides agem na fase precoce da resposta imune. Os alvo
iniciais parecem ser o macréfago e as células acessoérias dos
mondcitos , ja que os esterdides inibem a sintese de IL-1 codificada
no RNA mensageiro. Na auséncia de IL-1 ndo ocorre a sinalizacao
para a indugcado da cascata imunoldgica, porque é inibida a producao

de linfocinas, como a IL-2, essenciais para continuar a proliferacao
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dos linfécitos T ( CHAN et al.,1990). Se existe uma possivel
associacao entre doses altas de corticosterdides e complicagao
brénquica, trata-se de assunto bastante controverso. A evolugao dos
estudos sobre a influéncia do uso de corticoster6ides na anastomose
brobnquica parece mostrar esta é minima(COURAUD e NASHEF,

1995; LIMA et al., 1981; CALHOON et al. , 1992).

1.5.5.4. Anticorpos Policlonais e Monoclonais

1.5.5.4.a. GLOBULINA ANTILINFOCITICA E ANTITIMOCITICA

METCHNIKOFF, em 1988, foi o primeiro a preparar 0 soro
antilinfocitico, injetando em cobaias, preparagdes de linfonodos de
camundongos e coelhos; mas foram WOODRUFF e ANDERSON que,
em 1963, demonstraram que o uso terapéutico desse soro prolonga a
sobrevida dos enxertos de pele. Em 1967, STARZL acrescentou a
globulina antilinfocitica aos esquemas de imunossupressao para
prevengao e tratamento da rejeigao.

As preparacoes antilinfociticas sdo produzidas pela imunizagao
de animais de laboratério, geralmente coelhos e cavalos, com células
linféides humanas, tais como linfoblastos e timdécitos cultivados.
Como a atividade imunossupressora reside exclusivamente na fracao
IgG, ela é isolada e denominada globulina antilinfocitica (GAL) ou
antitimocitica (GAT). Embora as preparagcdes obtidas de coelhos
parecam mais potentes e menos imunogénicas que os produtos

equinos, a eficacia clinica e a taxa de complicagdes observadas
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foram semelhantes (CHAN et al.,1990).

A capacidade de destruir os linfocitos “in vitro”, a de evitar a
rejeicao e a de causar linfopenia “in vivo” sugerem que o0s
anticorpos policlonais causam imunossupressao através da lise de
linfécitos, mediada pelo complemento. A captacdo e a depuracao dos
linfécitos feitas pelo sistema reticuloendotelial através da captacao
das células opsonizadas pelo soro antilinfocitico também sugerem o
mesmo mecanismo de imunossupressao ( BURDICK, 1992).

A incidéncia e a severidade dos efeitos colaterais no uso do
soro antilinfocitico dependem do tipo de animal utilizado para
produzir a preparagao, do grau de purificagdo dessa, da dosagem e
da duragao do tratamento. A primeira dose pode ser associada a
febre e a calafrios que podem ser mediados pela liberagdo de

citocinas durante a lise dos linfécitos (CHAN et al.,1990).

1.5.5.4.b. ANTICORPOS MONOCLONAIS ANTI-CD3

Depurar o soro antilinfocitico ou antitimocitico para que se
ligasse especificamente aos linfécitos, sem desencadear a formacao
de outros anticorpos, parecia bastante dificil. A aparente solugao
para este problema veio com o advento do anticorpo monoclonal.

O anti-CD3 ou OKT3 ¢é um anticorpo IgG2a especificamente
dirigido contra o complexo CD3 na superficie dos linfécitos T pods-
timicos maduros. O CD3 consiste em trés a cinco subunidades
glicoproteicas que sdao adjacentes ao receptor da célula T envolvido

no reconhecimento de antigeno. Trés mecanismos de acédo tém sido
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postulados para o anti-CD3: (1) a opsonizagdo das células T
circulantes pelo anti-CD3, a qual provoca uma rapida eliminagao
dessas pelo sistema reticuloendotelial no figado e bago. (A evidéncia
disso é que os linfocitos T comegcam a desaparecer em um minuto
apo6s a administracao do anti-CD3 e estdo completamente depletados
em uma hora.); (2) a remogao do complexo CD3 da membrana da
superficie das células T, sem causar deplegcdao dos linfécitos T
circulantes, o que torna as células T imunologicamente néo
funcionantes; (3) a inibicdo da funcdo das células T localizadas
dentro do aloenxerto (CHAN et al.,1990).

Calafrios e febre sao reacdes comuns apds a primeira dose de
anti-CD3 e decorrem da liberagado de linfocinas no sangue periférico.
Cefaléia, diarréia, sindrome de meningite asséptica, pancitopenia e
linfadenopatia também podem ocorrer. Broncoespasmo e edema
pulmonar sado vistos, especialmente nos pacientes com sobrecarga

hidrica (COSIMI e DELMONICO, 1992).

1.5.6 Complicac¢oes infecciosas

As infeccoes mais frequentes em transplantes de pulmao,
especialmente durante os primeiros cem dias ap6s a cirurgia, sdo as
bacterianas (MAURER et al.,1992). Em 1995, BANDO et al.,
confirmaram que esse tipo de infeccdo € a causa mais frequente de
morte nesse periodo. Eles declaram ainda que, na fase mais tardia,

as infecgdes bacterianas estdao presentes principalmente nos
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pacientes que desenvolvem a sindrome de bronquiolite obliterante.
Considerada a forma de apresentagdo da rejeicdo crbnica, a
bronquiolite obliterante esta presente em 30 a 40% dos receptores de
transplante de pulmao, representando um fator limitante da sobrevida
a longo prazo (BANDO et al.,1995).

A infecgado por citomegalovirus ocorre em cerca de 70% do
receptores de transplante de pulmao, geralmente entre a quarta e a
oitava semana do pos-operatorio, e casos de pneumonia tém sido
relatados em 45% dos transplantes cardiopulmonares. Esta é a
infeccado viral mais freqiente e a de maior morbidade e mortalidade
(ANDERSON e JORDAN,1990).

A infecgdo fungica, embora ndo seja a mais frequente em
transplantes, deve ser sempre lembrada e pesquisada no diagndstico
diferencial. Alguns servigos inclusive preconizam profilaxia para
infecgdo por aspergilus (DALY e MCGREGOR, 1997). Em nosso
meio, SALES em 1995 e TEIXEIRA em 1996, discorreram sobre os
aspectos mais relevantes das infec¢gdes fungicas em nossos

pacientes transplantados de pulméao.
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2. OBJETIVOS

2.1. Objetivo principal

Avaliar a incidéncia de complicacbes traqueobrénquicas nos pacientes

submetidos a transplante pulmonar na Santa Casa de Misericérdia de Porto

Alegre no periodo de novembro de 1989 a dezembro de 1999.

2.2. Objetivos secundarios

Correlacionar a ocorréncia de complicacbes traqueobrénquicas com o0s

seguintes fatores

Técnica cirurgica da anastomose bronquica.
Tempo de isquemia do enxerto.

Periodo do transplante (pré e pés o ano de 1993)
Sexo do receptor.

Idade do receptor.

Complicagdes infecciosas do receptor.
Diagndstico primario do receptor.

Episddios de rejeigao aguda.

Quantidade de pulsos de metilprednisolona a que o receptor foi submetido
Lado do transplante.

Transplante uni ou bilateral.

Painel de células do receptor.

Estudar a sobrevida dos pacientes com complicagdo traqueobrdnquica,

correlacionando-a com a sobrevida global.
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2.3. Hipétese de nulidade
A hipodtese de nulidade € que nenhum dos fatores estudados e citados no

item 2.2.1 tém relacdo com a ocorréncia da complicagao bronquica.
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3. PACIENTES E METODOS

Foram estudados todos os casos de transplante pulmonar realizados no
Pavilhdo Pereira Filho, Santa Casa de Misericordia, Porto Alegre, no periodo de
novembro de 1989 a dezembro de 1999, perfazendo um periodo de estudo de
dez anos. Todos os pacientes tiveram acompanhamento desde o transplante até
a ocorréncia ou nao do desfecho, bem como do tratamento instituido e seus

resultados. Todos os dados demograficos dos pacientes foram coletados.

3.1. Definigcao

Entendemos por complicagado da anastomose brénquica qualquer alteragao
da cicatrizacdo da anastomose brénquica, visivel a fibrobroncoscopia ou avaliada
em tomografia computadorizada de térax. Neste estudo foram considerados como
‘complicacao” apenas os casos em que houve necessidade de intervencao
clinica, seja dilatagdo brbénquica, uso de endo-prétese, drenagem pleural ou
reintervengdo cirurgica. Portanto, os casos com alteragbes isquémicas sem

repercussao clinica nao estao incluidos.

3.2. Classificagao

Em 1992 foi proposta por Couraud uma classificacdo da cicatrizacdo da
anastomose brénquica baseada em achados de fibrobroncoscopia, modificada
por Shennib H e Massard G em 1994, descrita no Quadro 6. A primeira se
restringe a uma classificagdo endoscoépica; a segunda, € mais abrangente, pois
inclui a tomografia computadorizada, para que possam ser avaliadas alteragdes

além da mucosa com area de isquemia ou necrose, pois muitas vezes, lesdes
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como abscessos peri-anastomoticos, fistulas mediastinais, ou comunicacdo com
estruturas vasculares vizinhas, poderdo passar desapercebidas se apenas a
fibrobroncoscopia for usada como critério. No acompanhamento dos casos de
complicacdo, notamos que ha superposicdo e mudangas nas classificagdes
proposta até o momento, durante a evolugao do paciente, portanto, optamos por

nao utiliza-las.

Quadro 6 - Classificacao proposta para complicagdo das anastomoses

—

. Sem necrose (cicatizagao primaria de mucosa a mucosa)
2. Ulceracao ou granulagao
a. Ulceracéo de mucosa ( <50% da circunferéncia)
b. Ulceragao de mucosa ( >50% da circunferéncia)
c. Granulagdo de mucosa (<50% redugéo da luz do didmetro da via aérea )
d. Granulagédo de mucosa (>50% reducgao da luz do didmetro da via aérea )
3. Necrose Parcial.
a. Necrose submucosa e da cartilagem (<50% da circunferéncia)
b. Necrose submucosa e da cartilagem (>50% da circunferéncia)
c. Cicatrizagao por granulagéo(<50% reducgéao da luz do didametro da via
aérea)
d. Cicatrizagao por granulagdo(>50% reducgéao da luz do didametro da via
aérea)
4. Necrose Total.
a. Necrose total (<50% da circunferéncia)
b. Necrose total (>50% da circunferéncia)
c. Cicatrizagdo por granulagado(<50% redugéo da luz do didmetro da via
aérea)
d. Cicatrizagéo por granulagdo(>50% redugéo da luz do didmetro da via
aérea)
5. Estenose e Malacia.
a. Estenose fibrética (<50% redugéo da luz do didmetro da via aérea)
b. Estenose fibrética (>50% redugao da luz do didmetro da via aérea)
c. Malacia da anastomose (restrita a anastomose e 1cm distal e proximal a
mesma)
d. Malacia difusa ( envolvendo toda a via aérea proximal — do doador)

Adaptado de SHENNIB E MASSARD,1994.

3.3. Critérios diagndsticos e exames realizados para verificagdo da
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complicagao

3.3.1. Radiografia de térax em projecao péstero-anterior
Realizado diariamente no leito, no periodo pdés-operatério imediato, e
sempre que necessario. Associado ao quadro clinico do paciente, poderia orientar

novos exames a serem realizados.

3.3.2. Fibrobroncoscopia

A fibrobroncoscopia foi realizada de forma rotineira no pds-operatorio
imediato, em sete dias, e na suspeita de alguma complicacdo (rejeicao aguda,
isquemia brénquica, infecgao, ou outras. O procedimento era realizado no
bloco cirurgico, com técnica asséptica, executada por um dos trés
cirurgides da equipe de transplante. O paciente era monitorizado com
oximetria de pulso e recebia oxigénio por catéter nasal. Neste
procedimento, a anastomose do brénquio era inspecionada quanto a
presenca de sinais isquémicos, tecido de granulagdo, deiscéncia
parcial ou total e de estenose concéntrica ou malacica.
Posteriormente, fazia-se LBA e trés aliquotas de 10 ml eram
encaminhadas para exame bacterioscopico, exame bacterioldgico,
pesquisa e cultivo de fungos e para pesquisa de efeito citopatico
viral. Para a bacterioscopia era usada a coloracdo pelo método de
Gram e Ziehl-Neelsen. A bacteriologia utilizava método de cultura
qualitativa e o antibiograma era feito segundo Kirby-Bauer. A
pesquisa de fungos era realizada com clarificagdo com hidréxido de

potassio (KOH) e coloragdo pela prata metenamina. A amostra era
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cultivada em micosel a 25°C e 37°C. Para a pesquisa de efeito
citopatico viral, o LBA era corado pelos métodos de Papanicolaou e
May-Grunwald-Giemsa.

Finalmente, era realizada a bidpsia transbronquica, quando
indicada, sem emprego de fluoroscopia e sem numero padronizado
de fragmentos. Este material era encaminhado para exame

histopatoldgico.

3.3.3. Tomografia computadorizada de térax

Sempre que, pela radiologia e fibrobroncoscopia houvesse
suspeita ou evidéncia de complicacdo brdénquica, foi realizada
tomografia axial computadorizada de toérax, principalmente para

avaliagado da area peri-anastomaotica, nao visivel a fibrobroncoscopia.

3.4. Possiveis fatores relacionados a complicagdo da anastomose
brénquica
Foram estudados possiveis fatores implicados na ocorréncia de

complicagao da anastomose brénquica, listados a seguir:

3.4.1 — Tempo de isquemia

O tempo de isquemia, isto &, o tempo que decorre entre a
retirada do 6rgdo do doador e o transplante no receptor, foi dividido
em maior e menor do que 4 horas. Toda vez que o tempo de

isquemia foi maior do que 4 horas, considerou-se tempo de isquemia
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prolongado. Este tempo foi definido com base nos estudos de
viabilidade pulmonar, os quais demonstram que, apdés este periodo,
as alteragdes degenerativas tornam-se mais intensas (MATSUZAKI et

al.,1993).

3.4.2. Técnica cirurgica da anastomose brénquica

Houveram dois periodos distintos na técnica de anastomose
brénquica: nos primeiros transplantes, foi wusada técnica de
anastomose término-terminal, com pontos separados, usando fio de
prolene 0000, e envolvimento da anastomose com gordura
pericardica. Nos trés primeiros transplantes, foi usado o omento para
envolver a anastomose, conforme técnica descrita por MORGAN e
cols.em 1983. A partir do vigésimo transplante, optou-se por realizar
a anastomose com telescopagem brdénquica, conforme descrita por
VEITH FJ e RICHARDS K. em 1970, e utilizada pelo grupo de San
Antonio, no Texas, desde 1991(CALHOON JH, GROVER FL, et al.,.
1991), com o uso de sutura interrompida com fio polipropilene
(prolene-Ethicon) ou polidioxanona (PDS, Ethicon), também usando
gordura pericardica para protecdo da anastomose. As técnicas
cirurgicas de retirada dos 6rgaos e de implante estdo descritas em

detalhes na introducéao.

3.4.3. Episodios de rejeicao aguda
Foi avaliada a ocorréncia de rejeicao aguda (conforme definida

na introdug¢ao), correlacionando-a com a complicagdo, bem como o
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numero de episddios de rejeicdo aguda, comparando-os com a

ocorréncia de complicacdo da anastomose brénquica.

3.4.4. Periodo: Divisao do transplante em dois periodos- até 1993 e
apos 1993
Estabelecemos um periodo divisorio para os primeiros cinco
anos de transplante, e os cinco anos subseqlentes, com o intuito de
avaliar o fator “experiéncia do servigco” na ocorréncia da
complicacao; desta forma, pudemos avaliar nossa curva de
aprendizado, a exemplo das publicacées mundiais sobre transplantes
(Registry for the International Society for Heart and Lung

Transplantation — sixteenth annual report - 2000).

3.4.5. Pulsos de metilprednisolona e complicagao

Foram avaliados o fator uso de metilprednisolona para
tratamento de rejeicdo e ocorréncia de complicagdo, e também a
quantidade de pulsos a que os pacientes foram submetidos e

ocorréncia de complicacéo.

3.4.6. Infecgoes e complicagao bréonquica
A ocorréncia de infec¢gdes bacterianas, fungicas, e por
citomegalovirus foram correlacionadas com a ocorréncia de

complicacao brénquica.

3.4.7 . Outros possiveis fatores de risco
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Correlacionamos a idade do receptor com a complicagao, o lado
do transplante e complicagao, o fato do transplante ser unilateral ou
bilateral, e o estado do painel de células do receptor com a

complicacéao.

3.5. Andlise estatistica

Os dados foram digitados e processados com o auxilio do
programa estatistico SPSS v8.0 (“Statistical Package for Social
Sciences”).

Os possiveis fatores de risco para o desenvolvimento da
complicagcao brdénquica foram avaliados através do calculo do risco
relativo (RR) e seu respectivo intervalo de confianga de 95%. O teste
do Qui-quadrado foi utilizado para a comparagdo de variaveis
categédricas entre os pacientes com e sem complicagdo da
anastomose brénquica. A significancia dos testes de hipdétese (valor
de p) é apresentada para cada teste. Para fins de interpretacgao,
assumiu-se p<0,05 como significativo. Para analise de sobrevida foi
utilizada a curva de sobrevida atuarial pelo método de Kaplan-Meier,
e as diferenca estatistica entre curvas de sobrevida foram analisadas
através dos testes de significancia para diferengas de sobrevida pelo

método de LogRank.
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4. RESULTADOS

4.1. Dados demograficos

No periodo de novembro de 1989 a dezembro de 1999 foram realizados
setenta e seis transplantes pulmonares na Santa Casa de Misericordia de Porto
Alegre. A média de transplantes por ano foi de 7,6, variando de 1 a 15. O numero

de transplantes realizados a cada ano esta ilustrado na Figura 1.
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Figura 1 - Numero de transplantes pulmonares realizadas a cada ano no
periodo de 10 anos (1989 — 1999).

Dos setenta e seis pacientes estudados, 28(36,8%) eram dos sexo
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feminino, e 48 (63,2%) do sexo masculino. A idade minima foi de 11 anos, a
maxima de 68 anos, com média de 50,08 anos (SD=13,21). O grupo sanguineo
mais frequente do receptor foi o O+, com 33 pacientes (43,4%), seguido do
A+(32=42,1%), AB+(4=5,3%), O-(3=3,9%), e 0 B+(2=2,6%). O lado esquerdo foi 0
transplantado em 48 pacientes (63,1%) , seguido do direito em 24 (31,6%), e do
transplante bilateral sequencial em 4 pacientes (5,3%). As variaveis estdo
ilustradas na Tabela 1.

Tabela 1 - Dados demograficos da amostra de 76 transplantes pulmonares.

Variaveis continuas = média + dp
Variaveis categoricas =frequéncia ( numeros absolutos)

Parametro Resultados
Idade 50,1(+ 13,2)
Sexo (M/F) 28 /48

Grupo Sangtiineo (O+A+,AB+,0-B+) 33/32/4/3/2

Lado (E,D,Bilateral) 48 /24 /4
Tempo de isquemia 145,5( + 73,2)

M = maculino, F= feminino, E= esquerdo, D= direito,

A patologia primaria mais frequente foi a Fibrose Pulmonar , com 40
pacientes (52,6%), seguida do Enfisema Pulmonar com 30(39,47%), a
Hipertensdo Pulmonar Primaria com 2(2,6%), bronquiectasias com 2 (2,6%),
linfangioliomatose com 1(1,3%) e bronquiolite obliterante com 1(1,3%), ilustrada

na Tabela 2.
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Tabela 2 - Indicagdes (patologias primarias) de transplante pulmonar

Patologia Total (%l)
Fibrose pulmonar 40 (52,6%)
Enfisema Pulmonar 30 (39,5%)
Hipertens&o Pulmonar primaria 2 (2,6%)
Bronquiectasias 2 (2,6%)
Linfangioliomiomatose 1(1,3%)
Bronquiolite obliterante 1(1,3%)
TOTAL 76 (100%)

4.2. Esquema de imunossupressao

O esquema de imunossupressao apresentou muito pouca variagao durante
o periodo do estudo. Nos primeiros anos, a ciclosporina A e a
metilprednisona eram utilizadas no pré-operatorio; esta pratica foi
abandonada em 1994. No esquema de imunossupressao atual, a
ciclosporina A € iniciada no periodo pds-operatorio imediato,
administrada por via endovenosa na dose de 2 mg/kg até o paciente
iniciar a alimentacao por via oral ou sonda nasoenteral. O objetivo é
manter o nivel sérico de ciclosporina A ao redor de 300 ng/mL
(método FPIA-Laboratorio Abbott). Neste momento também é iniciada
a administracdo de azatioprina na dose de 1 a 2mg/kg por via
endovenosa, com objetivo de manter a contagem dos leucdécitos ao
redor de 4000 / mm3(limite inferior). Posteriormente ¢é iniciada
prednisona na dose de 0,5 mg/kg/dia e mantida até o sexto més do
pos-operatorio. Esta dosagem é reduzida para 0,2 mg/kg/dia apods
este periodo.
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Os episdédios de rejeicdo aguda foram tratados em regime de
pulsoterapia com metilprednisolona na dose de 500 a 1000 mg ao
dia, durante trés dias consecutivos. Apds, era reiniciada prednisona
na dose de 1mg/kg/dia e reduzida no decorrer de duas semanas até
a dosagem utilizada previamente pelo paciente.

O diagndstico de rejeigao cortico-resistente era feito quando as
alteracbdes histoldgicas ou/e clinico-radioldégicas de rejeicao
persistiam a despeito do tratamento com metilprednisolona durante
trés dias consecutivos. Neste momento, era descartada a
possibilidade de ser uma infeccdo a responsavel pela auséncia de
melhora do paciente, e era instituida a terapéutica com droga
citolitica. O tratamento era feito com GAL ou GAT na dose de 15
mg/kg/dia, durante 14 dias. O uso de uma ou outra imunoglobulina
ficou na dependéncia de qual delas estava disponivel no momento
do diagndstico. Nos casos considerados ndo responsivos, isto é, em
que persistiam as alteragdes clinico-radioldégicas a despeito do uso
de anticorpo policlonal, era iniciada o uso de anticorpo monoclonal
OKT3 na dose de 5mg/kg/dia durante 10 dias, desde que a
possibilidade de ser infeccao tivesse sido descartada. Nas situacgdes
em que nao havia disponibilidade de globulina, o OKT3 também foi
utilizado como primeira droga para tratar os episdédios de rejeicao
cortico-resistente. A resposta as drogas eram avaliadas pela queda
dos linfécitos circulantes para niveis inferiores a 5% do total de

leucdceitos .

42



4.3. Preservagao pulmonar

A preservacao pulmonar foi realizada com dois litros de solucao
de Euro-Collins resfriada a 4°C, com inje¢cdo de prostaglandina E1
(500 a 1000ug) diretamente no tronco da artéria pulmonar

imediatamente antes da parada cardio-circulatoria.

4.4. Profilaxia antibiética

A antibidtico profilaxia foi usada de rotina em todos os transplantes, mais
recentemente com o uso de cefepime e vancomicina. O uso destes agentes era
mantido por varios dias, sendo o regime de antibiético modificado de acordo com
o resultado das culturas de secrecdo dos brénquios do doador e receptor. Nos
pacientes com fibrose cistica, também era feita profilaxia anti-pseudomonas, de

acordo com seus exames de cultura de escarro prévios.

4.5. Incidéncia de complicagao de anastomose brénquica

Houve 12 complicagdes brdnquicas que necessitaram intervencdo em
oitenta e uma anastomoses com risco(15,79%). Sete destas complica¢des
evoluiram para estenose com necessidade de dilatagcdes, das quais cinco
necessitaram colocagdo de protese endoluminal de silicone (Figura 3), e cinco
necessitaram algum tipo de reintervengéo cirurgica(3 devido a deiscéncia total da
anastomose, uma devido a fistula artério-brénquica, e uma devido a estenose

intratavel de maneira conservadora).
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4.6. Possiveis fatores relacionados a complicagcbes de anastomose

brénquica

4.6.1. Tempo de isquemia

O tempo médio de isquemia do pulmao do doador foi de 145,49 minutos
(+73,2), sendo de no minimo 75, e, no maximo, de 450 minutos. Do total de
complicagdes brénquicas, apenas duas (16,7%) ocorreram no grupo com tempo
superior a quatro horas, e as 10 restantes (83,3%) no grupo com menos de quatro
horas de isquemia. Nado houve diferenga estatisticamente significativa entre os
dois grupos, conforme demonstrado na Tabela 3 (Teste Exato de Fischer com

p=1,00).

Tabela 3 - Complicagdo bronquica quanto ao tempo de isquemia, superior e
inferior a quatro horas.

Tempo de Complicagao Total de

Isquemia Sim Nao pacientes
N % N % N

> 4 horas 2 16,7% 9 14,1% 11

<ou =4 horas 10 83,3% 55 85,9% 65

TOTAL 12 100% 64 100% 76

Teste Exato de Fischer; p = 1,00.

4.6.2. Técnica cirargica da anastomose bronquica e ocorréncia de

complicagao
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A técnica de telescopagem com envolvimento da anastomose com gordura
pericardica mostrou diferenga estatisticamente significativa (Teste Exato de
Fischer; p=0,005) em relagdo a técnica de anastomose término-terminal utilizada
anteriormente. Na primeira, houveram apenas 4 complicacbes em 51 pacientes
(7,8%), enquanto que na segunda, houveram 8 complicagbes em 22 pacientes
(36,36%), conforme a Tabela 4. Devido ao numero pequeno de pacientes que
foram submetidos a omentopexia (3), ndo analisamos este grupo no contexto. O

fio de sutura usado mais recentemente pelo nosso grupo foi o pds .

Tabela 4 - Relagcdo entre técnica cirdrgica e complicagdo da anastomose

brénquica.
Técnica Complicagao TOTAL
Cirurgica Sim Nao
N % N % N
Anastomose término — terminal 8 66,7% 14 23% 22
Telescopagem 4 33,3% 47 77% 51
TOTAL 12 100% 64 100% 73

Teste Exato de Fischer; p=0,005.

4.6.3 . Episodios de rejeicao aguda

Houveram 132 episodios de rejeicdo aguda entre os 76 pacientes, sendo
que 47,4% apresentaram 1 episédio, 27,6% apresentaram 2 episédios, 11,8%
trés episddios, e 8,3% apresentaram quatro episdédios ou mais de rejeigao
aguda(grau A2 ou maior). Sete pacientes com complicagdo traqueobrénquica
apresentaram apenas um episodio de rejei¢cao, e cinco apresentaram mais de um.

Quando comparados, os dois grupos ndao mostraram diferenga estatisticamente
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significativa (Teste Exato de Fischer ; p=0,756), ilustrado na Tabela 5.

Tabela 5 — Ocorréncia de complicagao e relagdo com episédios de rejeicao.

Episodios Complicagao TOTAL DE
de Sim Nao pacientes
Rejeicao N % N % N
Um 7 58,3% 32 50% 39
Mais de um 5 41,7% 32 50% 37
TOTAL 12 100% 64 100% 76

Teste Exato de Fischer ; p=0,756.

4.6.4. Periodo anterior a 1993 e posterior a 1993

Trinta e quatro transplantes (43,6%) foram realizados até dezembro de

1993, e quarenta e dois (53,8%) de janeiro de 1994 a dezembro de 1999. Houve

diferenca estatisticamente significativa entre a

incidéncia de complicagao

bronquica no periodo anterior ( 9 em 34 casos — 26,5%) e posterior (3 em 39

casos - 9,5%) a 1993 (teste exato de Fisher; p=0,037) (Tabela 6).

Tabela 6 — Complicagcao brdonquica x periodo do transplante.

Periodo Complicacgao Total de

do Sim Nao pacientes

transplante N % N % N
=0ou<1993 9 75% 25 39,1% 34
>1993 3 25% 39 60,9% 42
TOTAL 12 100% 64 100% 76

Teste exato de Fischer; p=0,037
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4.6.5. Pulsos de metilprednisolona e complicagao

Em relagao a quantidade de pulsos com metilprednisolona para tratamento
de rejeicao, todos os pacientes que tiveram a complicagdo foram submetidos a
pelo menos um pulso; ndo houve diferenga estatisticamente significativa entre a
quantidade de pulsos e a ocorréncia da complicagao(teste exato de Fischer com

p=0,58).

4.6.6. Infecgoes e complicagao bronquica

Vinte e um pacientes tiveram diagnostico de pneumonia por
citomegalovirus 26,9%). Nao houve diferenga estatisticamente significativa entre a
ocorréncia de pneumonia por citomegalovirus e a complicagdo brénquica (teste
exato de Fischer com p=0,169). Mais da metade dos pacientes tiveram
pneumonia bacteriana ou sépsis com germe isolado (57,8%), sendo a

pseudomonas a mais frequente (19,2%). A Candida albicans foi o fungo mais

frequentemente isolado (11,2%), seguido do Asperqillus fumigatus em 7 casos

(6,3%). Nao houve diferenca estatisticamente significativa entre quantidade de

infeccbes bacterianas ou fungicas e complicagao.

4.6.7. Outros fatores de interesse

Quanto ao sexo dos receptores, 83,3% dos que apresentaram a
complicacdo eram do sexo masculino, e 16,7% do sexo feminino; entretanto, ndo
houve diferenca estatisticamente significativa entre os dois (teste exato de Fischer
com p=0,068) (Tabela 6). Nao houve diferenga significativa estatisticamente

significativa para a média etaria do grupo com e sem complicagdo. Nao houve
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diferenca estatisticamente significativa entre o lado do transplante, ou se o
transplante foi bilateral , e a ocorréncia de complicacdo (38,4% do total de
complicagdes foram nos transplantes realizados a esquerda, 46,2% a direita, e
15,4% nos bilaterais) . Também nao houve diferenca estatisticamente significativa
entre o transplante unilateral ou bilateral (teste exato de Fischer com p=0,51). Nao
foi constatada diferenca estatisticamente significativa entre o painel de células do
receptor estar negativo ou positivo em relagdo a complicacédo (teste exato de

Fischer com p=0,20).

Tabela 7 — Relagdo do sexo com complicacao.

Sexo Complicacéao Total de

Sim Nao pacientes
N % N % N
Masculino 10 83,3% 38 59,4% 48
Feminino 2 16,7% 26 40,6% 28
TOTAL 12 100% 64 100% 76

Teste Exato de Fischer;p=0,192

4.7. Complicagao e mortalidade

Nao houve aumento de mortalidade no pds-operatorio imediato no grupo
com complicagdo traqueobrbénquica. Trés pacientes foram ao o6bito devido a
complicagao (3,9%). Também, ndo houve diferenga estatisticamente significativa
na sobrevida dos pacientes que apresentaram complicagdes traqueobrénquicas e

0s que nao a apresentaram (log rank=2.01, com p=0,16).
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4.8. Sobrevida geral

A taxa de mortalidade geral em 60 dias foi de 27,6%, sendo de 32,4% no
periodo anterior a 1993, e de 23,8% no periodo apds. A nossa sobrevida global
(analise de Kaplan-Meier ) em 1 ano foi de 42,75%, em 2 anos de 32,93%, em 3
anos de 26%, em 4 anos de 22,53% e em 5 anos de 17%. Quando comparamos
dois periodos historicos, até 1993 a sobrevida era de 38,24%, 29,41%, 23,53%,
20,59% , e 14,71% (1,2,3,4 e 5 anos respectivamente); apés 1993 até 1999,
estes numeros ficaram em 46,8%, 36,48%, 28,30%, 24,25%, e 19,4%, nos
mesmos intervalos. Notamos uma melhora na sobrevida entre os dois periodos,
porém esta diferenga nao atingiu significancia estatistica (Log rank=0,26, p=0,61),
com a curva de sobrevida e o comparativo entre os dois periodos ilustrados na

Figura 2.
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Figura 2 — Curva de sobrevida global e em dois periodos distintos dos

transplantados de pulmédo (Kaplan-Meier ) (LogRank=0,26; p=0,61).

4.9. Tratamento das complicagoes

Nos casos onde a deiscéncia parcial evoluiu para estenose, as dilatacbes
repetidas e eventualmente a colocagcédo da endoprotese de silicone mostraram-se
tratamentos adequados, com resolugdo total do problema em 5 pacientes
(exemplos nas Figuras 3,4, e 5). Em trés pacientes, realizamos apenas sessdes

de dilatagdo. Trés pacientes necessitaram reintervencao devido a deiscéncia total
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da anastomose com pneumomediastino (Figuras 6 e 7) . Todos evoluiram para o
Obito devido a complicagado. Um paciente foi reintervido devido a angulagéo quase
total da anastomose , e outro foi reintervido devido a deiscéncia com fistula

artério-brénquica (Figuras 8,9,10 e 11).

Figura 3 — Prétese de silicone na ponta do broncoscoépio rigido
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Figura 4 — Estenose do brénquio principal esquerdo-hiperinsuflacao

pulmonar

Figura 5 — Prétese de silicone colocada em area de estenose bréonquica
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Figura 6 — Paciente com fibrose pulmonar submetido a tx a esquerda

30 09 91

Figura 7 — Deiscéncia total de anastomose a esquerda
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4.10. Descricao dos casos mais relevantes quanto ao tratamento da

complicagao:

4.10.1. Caso 1: 0.B.A,, 62 anos, masculino

Submetido a transplante unilateral de pulmdo esquerdo por fibrose
pulmonar em 18/01/1999 (Figura 8), apresentou, no 16° isquemia severa na linha
de sutura e deiscéncia parcial da anastomose. Tomografia computadorizada
helicoidal revelou ar livre no espago peri-anastomaético (Figuras 9 e 10). No 18°
apresentou hemoptise e dispnéia importante, sendo reintervido. Os achados
cirurgicos foram de completa deiscéncia da anastomose, necrose parcial do
brénquio principal esquerdo até o inicio do brénquio lobar superior esquerdo,
erosdo da artéria pulmonar e colegdo purulenta na regido. Foi submetido a
lobectomia superior esquerda, e reanastomose do brénquio principal com o lobar
inferior. No pds-operatorio, evoluiu com necrose e nova deiscéncia no 5° dia de
pos-operatorio, sendo reintervido. Apods, apresentou evolugao satisfatéria (Figuras

11).

54



Figura 8 — Paciente com fibrose pulmonar intersticial bilateral

Ar peri-anastomose

Figura 9 - Deiscéncia da anastomose com detalhe
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Figura 10 — Reconstrugao tri-dimensional area deiscéncia junto a artéria

pulmonar.

Figura 11 — Tomografia apos reintervenc¢ao, evidenciando a anastomose
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4.10.2. Caso 2: R.S., 20 anos, masculino

Submetido a transplante unilateral de pulm&o esquerdo por fibrose
pulmonar em 12/09/1991(Figura 6). Apresentou rejeicdo aguda severa no 8° dia
de pods-operatorio, e no 10° dia apresentou quadro de dispnéia intensa; a
fibrobroncoscopia revelou extensa necrose da anastomose, e a tomografia
computadorizada confirmou deiscéncia total com pneumomediastino(Figura 7).
Foi levado a reintervencao neste dia; evoluiu com pneumonia grave e sépsis por
herpes-virus, indo ao 6bito no 30° dia de pds-operatério. A necrdpsia, a

anastomose brénquica apresentava bom aspecto cicatricial.

4.10.3. Caso 3: A.B., 28 anos, masculino

Submetido a transplante unilateral de pulm&o esquerdo por fibrose
pulmonar em 22/01/1992. Apresentou rejeicao aguda refrataria a corticoterapia no
6° PO, tendo sido tratado com globulina anti-linfocitica. Alguns dias apds,
apresentou areas de isquemia na anastomose bronquica; em trinta dias,
apresentou estenose brénquica, que foi tratada com dilatagdo e colocagao de
protese de silicone endoluminal (Figura 5). Este paciente permaneceu em
acompanhamento ambulatorial durante mais de 5 anos, quando foi ao obito

devido a bronquiolite obliterante.

4.10.4. Caso 4: M.F., 32 anos, feminino
Submetida a transplante unilateral de pulm&o esquerdo por fibrose
pulmonar em 14/06/1990. Em 60 de pds-operatério apresentou episoddio de
rejeicdo associado a isquemia brénquica. No decurso de um més, apresentou

estenose da anastomose brénquica (Figura 4). Foi submetida a varias sessdes de
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dilatacao, até que em 11/1990, optou-se por colocar uma endoprétese de silicone(
Figura 3). Em 10/1991, foi feita tentativa de retirar a prétese, sem sucesso
(reestenose). Manteve a protese até falecer por complicagbes infecciosas

(pneumonia por pseudomonas).

4.10.5 — Caso 5: A.O., 38 anos, masculino

Submetido a transplante unilateral esquerdo por enfisema pulmonar em
27/07/1990. Em 13/08, apresentou episddio de rejeicao aguda, acompanhada de
necrose quase total da anastomose bronquica. Em 08/10, apresentava estenose
concéntrica com angulagdo quase total da anastomose brénquica. Em janeiro de
1991, decidiu-se por reintervencao, pois nao havia outra solugao plausivel. O pés-
operatdrio foi sem intercorréncias, e o paciente acabou falecendo 1 ano e 8

meses apos de bronquiolite obliterante.
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DISCUSSAO

O programa de transplante pulmonar na Santa Casa de Misericérdia de
Porto Alegre, teve inicio em novembro de 1989, e foi pioneiro na América Latina.
Desde entdo, tem se consolidado como o programa mais ativo no Brasil e na
Ameérica Latina. Para ilustrar a importancia do servigo nos transplantes realizados
no pais, comparamos os dados de todos os transplantes de pulmé&o realizados no
Brasil, obtidos a partir de dados do Registro Brasileiro de Transplantes da
Associacdo Brasileira de Transplante de Orgdos (RBTO, 2000). Estes dados
foram disponibilizados a partir do ano de 1995, porém, acreditamos que em anos
anteriores esta proporgao era igual ou até maior. Na Figura 12, podemos observar
que quase a totalidade de transplantes de pulmdo no Brasil s&o realizados no
Pavilhdo Pereira Filho. A importancia deste trabalho esta espelhada nos
dados da Figura 12, visto que estamos analisando dados de
praticamente toda a populacdo brasileira de transplantados de

pulmao.
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Figura 12 - Transplantes realizados no Brasil, PPF, e outras
Instituicdes, entre 1995 e 1999.

Em um periodo de dez anos, foram realizados setenta e seis
transplantes; um dos servigos com um grande volume de transplantes
do mundo, da Universidade de Washington, em Saint Louis, nos
Estados Unidos, recentemente publicou sua experiéncia de uma
década (o mesmo periodo, de 1989 a 1999), com quatrocentos e
cinquenta transplantes. A nossa experiéncia individual equivale a
experiéncia de um pais como a Noruega, que realizou noventa e oito
transplantes pulmonares de 1986 a 1999 ( GEIRAN, 1999), e a de

experiéncia de grupos menores na América do Norte, como a do
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Hospital da Fundacédo Ochsner, na Lousiana (MCFADDEN e EMORY
, 1998), que foi de 65 pacientes entre 1991 e 1997.

As complicacdes brénquicas, desde o inicio da nova era nos
transplantes pulmonares, tém sido descritas como a principal
complicagao cirurgica do procedimento ( SCHAFERS et al., 1991;
SHENNIB e MASSARD, 1994; SCHIMID et al., 1993; DATE et al.,
1995; MEYERS et al; 1999); de fato, antes do transplante pulmonar
se tornar uma opc¢ao terapéutica aceitavel, a cicatrizagcdo brénquica
era vista como um dos maiores problemas cirurgicos (VEITH et al.,
1983). As complicagbes clinicas mais frequentes no periodo poés-
operatério imediato sdo a infecgdo (DUCAN et al., 1991; DUMMERS
et al., 1986; MEYERS et al., 1999) e a rejeicao (ZEEVI et al., 1991;

RI1ZZO et al., 2000).

5.1. Indicago6es para o transplante pulmonar

A indicacdo de transplante mais frequente foi para a fibrose
pulmonar como patologia primaria (52,6%), seguida do enfisema
pulmonar (39,5%). Segundo os dados do ISHLT (INTERNATIONAL
SOCIETY FOR HEART AND LUNG TRANSPLANTATION, 2000), até
1999, 42,6% dos transplantes no mundo foram feitos para o enfisema
pulmonar, e 19,5% para fibrose pulmonar idiopatica. O grupo de
Saint Louis ( MEYERS et al., 1999), apresentou seus resultados de
10 anos de transplantes, onde o enfisema pulmonar era a doencga
preponderante(52,2%). Ha, em nossa amostra, também um claro

aumento nas indicacbes de transplante para enfisema nos ultimos
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cinco anos. Em nossa casuistica, no ano de 1999, 50% dos
transplantes foram realizados em pacientes com enfisema pulmonar,
e 50% com fibrose pulmonar. Embora tenha havido um aumento no
numero de indicagdes para transplante em enfisema, continuamos a
transplantar um numero relativamente alto de doentes com fibrose
pulmonar idiopatica; neste aspecto, nossa experiéncia parece se
correlacionar melhor com a Espanha do que com os Estados Unidos;
no ano de 1999 na Espanha, 34,9% dos transplantes de pulméao
foram realizados em pacientes com fibrose pulmonar idiopatica,
34,1% em pacientes com enfisema pulmonar, 18,5% em pacientes
com fibrose cistica, 8,9% para hipertensdao pulmonar, 5,2% para
bronquiectasias, e 1,5% para retransplantes (ORGANIZACION
NACIONAL DE TRANSPLANTES, 1999). Como muitas Institui¢gdes
norte-americanas instituiram programas para tratamento de enfisema
com cirurgias de redugcao de volume, o aumento de procura por este
tratamento cirdargico ocasionou também um conseqlente aumento
dos pacientes selecionados para transplante com enfisema pulmonar.
Outro fator de muita importancia € que o unico fator determinante na
lista de espera é o tempo que o paciente esta em lista, e é sabido
que os pacientes com enfisema sobrevivem mais tempo a sua doencga
terminal do que os pacientes com outras patologias, como a FPIl e
bronquiectasias. Também, contribui para esta diferengca entre as
indicagcdes o fato de que a incidéncia de fibrose pulmonar idiopatica
ser maior em nosso meio em relacdo aos Estados Unidos. A imensa

maioria de nossos transplantes foi unilateral, sendo que apenas
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quatro(5,4%) foram bilaterais sequUenciais. Ao considerarmos o0s
critérios de indicagao de acordo com a patologia de base de nossos
pacientes em lista, e a escassez de doadores em nosso meio, nossa
propor¢cao esta adequada. Ao avaliarmos servicos como o da
Universidade de Washington(MEYERS et al., 1999), vemos que a
maioria das suas indicagdes sado de transplantes Dbilaterais
sequUenciais (62,9%). Neste caso, além de muitos pacientes com
fibrose cistica, existe uma preferéncia desta instituicdo por
transplantes bilaterais seqlUenciais para o enfisema pulmonar (a
maioria dos pacientes que eles recebem) devido a sua experiéncia
prépria de uma sobrevida melhor nos transplantes bilaterais. Esta
indicagcao € motivo de muita controvérsia, pois a maioria dos servigos

no mundo indicam o transplante unilateral para enfisema.

5.2. Idade , sexo, e grupo sangiiineo dos receptores

A idade média de nossos receptores foi de 50,1 (+_13,2) anos,
0 que néao difere muito da literatura. Na Universidade de Washington
(MEYERS et al.,, 1999), em um periodo de dez anos, a média foi de
46,2 (+11,9). Em um estudo obtido dos dados de todos os
transplantes realizados nos Estados Unidos entre abril de 1993 e
Margo de 1996, com 1450 pacientes, a média etaria foi de 47,3 (+0,3)
anos (MEYER et al., 2000). A maioria de nossos pacientes foi do
sexo feminino (63,2%); 53% dos receptores eram do sexo feminino
no estudo de MEYER et al., em 2000. No levantamento da Ochsner

Clinic (MACFADDEN e EMORY 1998), 57,4% de seus pacientes
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eram do sexo feminino. Quanto ao grupo sanglineo, a maioria dos
pacientes em nossa série foram dos grupos O e A, dado este que
esta de acordo com a maior parte da literatura mundial, até porque,
esta relacionado a prevaléncia dos grupos sanglineos nas diversas

populacbées (MEYER et al., 2000; KECK et al.,1997).

5.3. Incidéncia de complicagao da anastomose brénquica

A incidéncia de complicacbes brénquicas que necessitaram
alguma intervencdo em nossa série foi de 15,79%. Ao analisarmos
dois periodos de nossa experiéncia (antes e depois de 1993)
observamos esta incidéncia diminuir drasticamente, de 29,4% para
9,5% (estatisticamente significativa). Em 1991, SCHAFERS et al.,
publicavam a experiéncia com os cinco primeiros anos de Toronto, e
os dois primeiros anos da Universidade de Washington, relatando
uma prevaléncia de 14%. COLQUHOUN et al., em 1994, relataram
uma incidéncia de 13,3%, com dois O&bitos sendo atribuidos
diretamente a complicacdo, e metade destas complicagdes foram de
deiscéncia (3 parciais e 2 totais). Nesta casuistica, alguns pacientes
foram submetidos a transplante bilateral com anastomose traqueal. O
transplante bilateral sequencial foi desenvolvido devido as graves
complicacdes apresentadas pelos pacientes submetidos a transplante
bilateral com anastomose traqueal . Em 1995, em uma “Segunda
fase” do grupo de Washington, DATE et al., relataram uma incidéncia
da complicacédo de 9,5%. Ja em 1999, MEYERS et al., do mesmo

grupo, relata a mais recente fase, com uma incidéncia de 7,5%. Né&o
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ha duvida que com o passar do tempo, com novos medicamentos
para a imunossupressao, a maior experiéncia dos grupos que
trabalham com o transplante, e a incorporagado de novas tecnologias
ao procedimento, houve uma reducdo importante na incidéncia desta
complicacao. Entretanto, ainda ndo conseguimos definir quais sao os
fatores que estariam definitivamente implicados com a ocorréncia
desta complicacao. Foi postulado que a falta de circulacdo brénquica
imediatamente apds o transplante seria o principal fator envolvido, ja
que levaria a isquemia e subsequente deiscéncia ou posterior
estenose do brdénquio. Trabalhando com esta hipdétese, enquanto
alguns grupos partiram para o transplante bilateral sequencial, outros
partiram para a revascularizagdao direta do brénquio durante o
procedimento (COURAUD et al.; 1982, DALY et al., 1993).
Entretanto, até hoje, nenhum artigo foi publicado mostrando a efetiva
diminuicdo da complicagdo com a revascularizagao direta. A seguir,
discutiremos os possiveis fatores implicados como de risco para
ocorréncia da complicagao, relatando nossa experiéncia, e
comparando-a com a literatura.

5.4. Possiveis fatores de risco para a ocorréncia da complicagao brénquica

5.4.1. Tempo de isquemia

Um fator constatemente procurado como fator de risco para a
ocorréncia de complicagcdes brébnquicas é o tempo de isquemia.
Nosso estudo, a exemplo de varios outros (MEYER et al., 2000;

SNELL et al.,, 1996), ndo demonstrou diferenca estatisticamente
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significativa para ocorréncia de complicagdo com tempo de isquemia
maior ou menor do que quatro horas. Atualmente existe uma
importante mudanca de mentalidade sobre o tempo de isquemia,
principalmente devido a escassez de doadores transplantes com
tempo de isquemia cada vez maiores estdo sendo realizados ,
principalmente em paises de extensdes continentais e com poucos
centros transplantadores, como a Australia (UENO et al., 2000), e
estudos experimentais tém demonstrado a viabilidade de transplante
com doador pés-parada (LOEHE et al., 2000). MEYER et al. (2000),
em um universo de 1450 transplantes realizados entre Abril de 1993
e Marco de 1996, encontraram uma pior sobrevida de receptores
que receberam transplantes com doadores mais velhos (mais de 50
anos) e maior tempo de isquemia; no entanto, cada fator estudado
como fator isolados, nao influenciou significativamente a sobrevida.
No mesmo trabalho, nenhum dos fatores teve significancia para
complicagdes brénquicas. Em Marco de 2001, STEEN et al.,
relataram o primeiro transplante pulmonar utilizando o pulmédo de um
doador apd6s a parada cardiaca em condigdes controladas. Este
trabalho devera mudar completamente o perfil das doagdes de
o6rgaos para transplantes, inclusive apresentando uma solugao 6tima

para o problema da escassez de doadores.

5.4.2. Infecgao
A pneumonia por Citomegalovirus foi diagnosticada em 26,9%

dos pacientes. Nado houve diferenga estatisticamente significativa
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para o grupo que apresentou pneumonia por CMV, e o grupo sem
pneumonia por CMV. DATE et al. (1995) também nao encontraram
correlacao entre pneumonia por CMV e ocorréncia de complicagao
brénquica. Em estudos mais recentes, o CMV tém sido implicado, ao
lado da rejeicdo aguda, como fator de risco para ocorréncia de
bronquiolite obliterante e rejeicdao crénica( BANDO et al., 1995;

SMITH et al., 1998).

5.4.3 . Rejeicao aguda

Outra variavel frequentemente citada como possivel fator de
risco para ocorréncia de complicagédo é a rejeigdo aguda, e 0 numero
de episddios de rejeicdao. A base desta assergcdo é que no momento
da rejeicdao a circulagdo pulmonar retréograda fica comprometida,
comprometendo a anastomose brénquica. Nado encontramos diferencga
estatisticamente significativa entre os pacientes que apresentaram
mais de um episdédio de rejeicdo e os que apresentaram apenas um
episddio. DATE et al. (1995) também n&o encontraram diferenca
estatisticamente significativa entre os grupos com maior numero de
episddios de rejeicado, em uma analise de trezentas e quarenta e oito
anastomoses. Varios outros trabalhos também ndo conseguiram
provar uma significancia entre a rejeicdo aguda e a ocorréncia de

complicacao brénquica.

5.4.4. Episodios de rejeicao aguda

Ndo houve uma diferenca estatisticamente significativa de
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complicagdao brdnquica em nossos pacientes com mais de um
episddio de rejeicdo aguda. Na revisdo de 348 anastomoses de DATE
et al.(1995), também né&o foi encontrada diferenga estatisticamente
significativa entre os pacientes com rejeicdo aguda em menos de 30
dias; COLQUHOUN et al. (1994) também mostraram n&o haver
diferenca estatisticamente significativa entre os episdédios de rejeigao
aguda e ocorréncia de complicagdo. Em uma revisdo realizada em
1990, PATTERSON et al., compara a incidéncia de complicacdes
com episédios de rejeicdo aguda em pacientes submetidos a
transplante pulmonar bilateral, com anastomose traqueal, e néo
encontra significancia estatistica. Esta ficando cada vez mais claro o
papel das rejeigcdes agudas em uma outra complicagdo, de médio e
longo prazo, que é a bronquiolite obliterante, responsavel por boa
parte da mortalidade tardia nos transplantes (SCOTT et al., 1991;
TEIXEIRA , 1996; KECK et al., 1997; BANDO et al., 1995 ).
Entretanto, em relagcdao a complicagcdo da anastomose brénquica, a

literatura vem mostrando consisténcia na auséncia desta correlacao.

5.4.5. Sexo, idade, e lado do transplante

N&o houve diferenga estatisticamente significativa entre o sexo
dos receptores e a incidéncia da complicacdo. Quanto a idade,
também n&o encontramos diferenga estatisticamente significativa
entre o grupo com complicagcdo brdénquica e o0 grupo sem
complicagcao. DATE et al. (1995) também n&o encontraram diferencga

significativa no fator idade para ocorréncia da complicagcdo. Em
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outras publicagdes (MEYER et al., 2000; MEYER et al., 1999;
COLQUHOUN et al., 1994), a idade ou né&o foi considerada como
fator de risco, ou nao apresentou-se com diferenca estatisticamente
significativa para a complicagdo. O lado do transplante também néo
mostrou diferenca estatisticamente significativa para a ocorréncia da

complicagao, o que esta de acordo com a literatura mundial.

5.4.6. Sobrevida geral

Nossa sobrevida em um ano foi de 42,75%, sendo de 46,8%
apos 1993, e de 36,48%, 28,30%, 24,25% e 19,4% em 2,3,4, e 5
anos, respectivamente. Nossa mortalidade em 60 dias foi de 23,8%
ap6s 1993.Estes numeros sao bem diferentes dos resultados atuais
na América do Norte . O grupo do Hospital Universitario de
Washington relata uma sobrevida de um ano de 81%, e de cinco anos
de 53%(MEYERS et al., 1999); a Clinica de Ochsner relata uma
sobrevida de 78% em 1 ano e 52% em 3 anos(MACFADDEN et al.,
1998). Na Noruega, a sobrevida em 1 ano é de 66%, e em 5 anos de
48%(GEIRAN e BJRTUFT , 1999). A mortalidade em 60 dias é de
15%. A mortalidade em 60 dias em Washington é de 8,5%. Ja no
relato da experiéncia da Universidade de Roma de la Sapienza
(VENUTA et al., 1999), em 36 transplantes unilaterais de pulméo, foi
relatada uma mortalidade de 25% em 60 dias. Nossa mortalidade
tardia foi, em grande parte, devido a bronquiolite obliterante,
conforme descrito por TEIXEIRA em 1996. Ao revisarmos as causas

de termos uma sobrevida em um ano inferior aos paises do primeiro
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mundo, descobrimos que muitas delas foram relacionadas a nossa
prépria situacdo de “terceiro mundo”; tivemos pacientes que néao
tomaram a medicagao imunossupressora de forma adequada, tivemos
pacientes que nao fizerem seus controles ambulatoriais de forma
adequada, tivemos graves problemas em pulmdes nativos em
pacientes que provavelmente ndo seriam transplantados no “primeiro
mundo”; ou seja, nosso erro mais grave foi no erro de selegdo dos
receptores; acreditamos que muito pesou o aspecto talvez mais
humano com que procuramos conduzir nossas atitudes médicas, em
que avaliagcdes objetivas foram suplantadas por questdes de vida, ou
seja, por acreditarmos que seria esta a unica chance de viver que
estes pacientes teriam; como, de fato, foi. E incompreensivel vocé
relatar que um paciente transplantado de pulmao faleceu porque
tomou, durante quase um més, hidroclortiazida ao invés de
ciclosporina, porque recebeu esta medicacdo no Posto de Saude do
seu Municipio. Acreditamos que esta avaliagao devera ser realizada
em um estudo retrospectivo, levando em consideracdo todos estes

fatores.

5.4.7. Técnica cirargica da anastomose bronquica
Em nosso trabalho, houve diferenga estatisticamente significativa entre o
uso da técnica de telescopagem brénquica e a de anastomose término-terminal

para a ocorréncia da complicagdo, sendo esta muito mais frequente nas
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anastomoses término-terminais. Ambas as anastomoses sempre foram
recobertas com gordura pericardica. CALHOON et al.(1991) nao relataram
nenhuma complicagao brénquica em seus primeiros vinte e trés
pacientes que foram submetidos a transplante pulmonar com a
técnica de telescopagem bronquica. DATE et al. (1995) ndo encontraram
diferenca significativa entre os dois tipos de anastomose; porém, encontraram
diferenca significativa entre o uso de sutura continua ou pontos interrompidos e
complicacdo. Todos os nossos casos foram realizados com sutura continua na
por¢do membranosa do bronquio (posterior) e com pontos separados em Figura
de oito na porgéo cartilaginosa (anterior). COLQUHOUN et al.(1994) também n&o
encontraram diferenca estatisticamente significativa entre os dois tipos de
anastomose. CALHOON et al., em 1991, relataram uma série de 23 pacientes,
todos com anastomose com telescopagem, na qual ndo houve nenhuma
complicagdo bronquica. Em um artigo mais recente, GARFEIN et al. (2000),
encontraram um efeito deletério da técnica de telescopagem nas complicagdes
brénquicas, com signficancia estatistica. No grupo de telescopagem, 23 em 41
pacientes tiveram complicagdes, € no grupo de anastomose término-terminal, 25
em 135. Este tipo de resultado ndo foi demonstrado ao longo de quase duas
décadas de experiéncia em transplantes pulmonares; portanto, ndo nos permite
nenhuma conclusao definitiva. Como ja citamos anteriormente, existem grupos na
Inglaterra e na Franga que realizam as anastomoses com revascularizagao
arterial do brénquio(COURAUD et al., 1992; DALY et al.,, 1993) . O nosso
trabalho demonstra uma diferenca estatisticamente significativa entre duas
técnicas de anastomose brdnquica; a telescopagem passou a ser rotina em

nossos transplantes. Todos os trabalhos mostram indices de complicacdo muito
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semelhantes, independente da técnica empregada, e uma melhora importante,
inclusive estatisticamente significativa, na redugdo do indice de complicacdes,
independente do tipo de técnica usada para a anastomose, com o passar dos
anos. Este conjunto de fatos nos leva a inferir que, dentre as técnicas correntes
de anastomose do brénquio, todas tém o seu espago; o que pesa mais é a

experiéncia individual de cada servigco e 0 seu aprimoramento das mesmas.

5.4.8. Periodo anterior a 1993 e posterior a 1993

Encontramos uma diferenga estatisticamente significativa entre
a ocorréncia da complicacdo bréonquica no periodo anterior a 1993 e
posterior a este (teste exato de Fischer; p=0,037), diminuindo de
29,4% para 9,5%. Atribuimos esta importante reducdo de
complicacao, basicamente, a trés fatores: mudanca na técnica de
anastomose brbénquica (comprovada neste trabalho), melhor
preservagcao do orgao (inferéncia), e maior experiéncia do servigo
(inferéncia). Este achado vem de encontro a experiéncia de outros
grandes centros; MEYERS et al., (2000), relatam uma reducgéao
progressiva de complicagdes de anastomose brénquica ao longo de
dez anos, sendo que nos trés primeiros anos (1988 a 1991) era de
21,1%, e, mais recentemente, é de 7,8%. Este indice tem se mantido
razoavelmente constante nos ultimos seis anos. SUSANTO et
al.,(1998) relatam um indice de complicagao de 9,3%, em um periodo
mais recente.. De um modo geral, houve uma importante reducéao de
complicagcdes brénquicas com a maior experiéncia dos servigos , que

ocorreu como parte da curva de aprendizado deste procedimento.
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5.4.9. Complicagdo e mortalidade

Quando analisamos os pacientes que apresentaram complicagao
brébnquica, e procuramos avaliar se houve um aumento da mortalidade neste
grupo, ndo houve diferenga estatisticamente significativa. Diversos trabalhos na
literatura (SCHAFERS et al.,, 1991; PATTERSON et al.,, 1990; SHENNIB e
MASSARD , 1994; CALHOON et al., 1991; COURAUD et al. 1992; DATE et al.,
1995) também mostraram ndo haver diferenga estatisticamente significativa no
que tange a mortalidade relacionada a complicagdo de anastomose brbénquica.
Tivemos 3 o6bitos (3,9%) relacionados a complicagdo, onde houve necrose e
deiscéncia total da anastomose brdnquica, e todos os trés casos remontam a
experiéncia inicial; nos ultimos sete anos, nao tivemos nenhum o6bito relacionado
a complicacao.

Os trés casos mais graves, de deiscéncia total da anastomose,
foram tratados com reintervencdo e reanastomose, mas em virtude
da gravidade das complicagbes associadas (rejeicao e sépsis) vieram
a falecer. De um modo geral, estando o paciente estavel, a conduta
nestes casos de deiscéncia total é expectante (TRULOCK et al.,
1999). Digno de nota é que dois pacientes reintervidos, um com
resseccdo da anastomose e reimplantagcao brénquica, e o outro que
teve de ser submetido a lobectomia superior esquerda e
reanastomose devido a extensdo da area de necrose do brénquio,
sobreviveram ao pds-operatorio. No trabalho de DATE et al. (1995),
a reintervencdo nem foi citada como alternativa nos casos mais

graves; os pacientes que apresentaram deiscéncia total também
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evoluiram para o oObito em sua casuistica. As estenoses nao
anguladas que necessitaram intervencao cirurgica foram todas
tratadas com dilatagcdo com broncoscoépio rigido, e, em algumas
ocasiodes, foi necessaria a colocagcao de endoprétese no segmento da
anastomose. Nos sentimos muito confortdveis com o uso das
proteses de silicone; embora exista experiéncia de alguns grupos
(SUSANTO et al., 1998) com proteses metéalicas expansivas, 0 risco
de migracao , o colapso da protese e a perfuragdo do brénquio com
as mesmas existe; HOFF et al., relataram, em 1993, um caso de
fistula brénquio-adrtica fatal, resultante de protese metalica
expansivel. Neste mesmo trabalho, sugerem que estas proteses
expansiveis nao sejam usadas a nao ser transitoriamente no
tratamento de estenoses brdénquicas. Ja o grupo de lllinois
(LONCHYNA et al., 1999) relata bons resultados, sem nenhuma

complicagao grave, com o uso de proteses metalicas expansiveis.

74



7. NOVAS PERSPECTIVAS E O FUTURO

O trabalho de STEEN et al. (2001) demonstrando a viabilidade
de transplante pulmonar a partir de doadores pds parada cardiaca
abre uma nova perspectiva para os transplantes de pulmdao em
termos de aumento do “pool” de doadores, que talvez s6 vai ser
suplantada com a proximidade da realizacdo de xenotransplantes. A
“International Society for Heart and Lung Transplantation”, baseada
na extrema velocidade em que as pesquisas nesta area estao
evoluindo, publicou em Dezembro de 2000, orientacdes e definicbdes
éticas e técnicas de quando os experimentos em seres humanos

poderao ser realizados (ISHLT, 2000)
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8. CONCLUSOES

A incidéncia de complicagao da anastomose brénquica em nossa série foi
de 15,79%.

A ocorréncia de complicacdo da anastomose brénquica nao foi
correlacionada com aumento de mortalidade.

A anastomose com telescopagem brdénquica diminuiu de
maneira estatisticamente significativa a ocorréncia de complicagdes
da anastomose brénquica, e houve uma diminuicdo de complicagao
da anastomose brénquica na segunda metade da experiéncia (em um
periodo de dez anos) do servigco do Pavilhdo Pereira Filho, de
maneira estatisticamente significativa. Inferimos que a experiéncia
do Servico, associada a maiores cuidados na técnica operatoria,
contribuiram de maneira importante para a reducdo das complicacdes
da anastomose bronquica ao longo do tempo.

Os demais fatores avaliados (tempo de isquemia, episddios de
rejeicao aguda, painel de células do receptor, sexo e idade do
receptor, lado do transplante, transplante wuni ou Dbilateral,
complicacdes infecciosas) nao mostraram correlagao
estatisticamente significativa com a ocorréncia de complicagdo da

anastomose brénquica.
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